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La	 EH	 es	 un	 trastorno	 neurodegenerativo	 autosómico	 dominante	 caracterizado	






































3. Persona	 con	 enfermedad	 de	 Huntington:	 test	 predictivo	 positivo	 o	





cerebro	 como	 en	 diferentes	 tejidos	 corporales	 (hígado,	 páncreas,	 testículos,	 etc.),	 se	
encuentra	 implicada	 en	 el	 tráfico	 intracelular,	 en	 la	 transcripción,	 en	 la	 comunicación	
interneuronal,	en	la	degradación	celular	y	es	importante	para	la	neurogénesis.		
La	 firma	 patognomónica	 de	 la	 EH	 es	 la	 presencia	 de	 inclusiones	 nucleares	 y	
citoplasmáticas	que	contienen	mHtt,	secundarias	a	cambios	conformacionales	en	la	proteína	
inducidos	 por	 la	 longitud	 de	 la	 cadena	 poli	 Q	 [Vonsattel,	 2008].	 Se	 ha	 descrito	 que	 la	
degradación	 de	 mHtt	 por	 proteasas	 causa	 la	 aparición	 de	 fragmentos	 que	 facilitan	 la	
formación	de	agregados,	de	 tal	 forma	que,	por	este	 y	otros	mecanismos,	 la	mHtt	puede	









interacciones	 con	una	gran	variedad	de	proteínas,	 incluyendo	una	disminución	del	 factor	








Diferentes	 estudios	 de	 neuroimagen	han	 revelado	un	patrón	 complejo	 de	 cambios	
estructurales	 y	 funcionales	 que	 afectan	 de	 manera	 amplia	 a	 las	 regiones	 corticales	 y	
subcorticales,	 más	 allá	 de	 lo	 esperado	 por	 la	 degeneración	 estriatal.	 Los	 cambios	
morfométricos	están	caracterizados	por	una	pérdida	neuronal	y	un	adelgazamiento	cortical.	
Se	 ha	 podido	 establecer	 una	 relación	 entre	 el	 lugar	 de	 los	 cambios	 morfométricos	 y	 la	
sintomatología	clínica;	así,	tenemos	que	la	atrofia	del	estriado	no	sólo	se	relaciona	con	un	
deterioro	 motor,	 sino	 también	 con	 una	 disfunción	 ejecutiva	 [Peinemann	 et	 al.,	 2005],	
mientras	que	la	pérdida	neuronal	en	la	región	cingulada	anterior	se	asocia	con	trastornos	del	
estado	de	ánimo	[Thu	et	al.,	2010].	






















sintomatología	 neurológica.	 Actualmente	 existen	 grandes	 esfuerzos	 colaborativos	
internacionales	que	agrupan	a	científicos	de	todo	el	mundo	en	la	búsqueda	de	marcadores	







impulsividad,	 hipersexualidad,	 inflexibilidad	 o	 perseverancia	 son	 síntomas	 frecuentes.	
También	puede	aparecer	sintomatología	psicótica	de	tipo	ideación	delirante	o	alucinaciones	
[Craufurd	et	al.,	2001;	Martínez-Horta	et	al.,	2016].	






mayoría	de	 los	afectados	deben	abandonar	 su	actividad	 laboral	 y	 son	gradualmente	más	
dependientes	 de	 la	 asistencia	 externa,	 aunque	 todavía	 mantienen	 algún	 grado	 de	
independencia.	Pueden	aparecer	comportamientos	agresivos	y	desinhibición	social.		


















características	 clínicas	 están	 presentes	 y	 forman	 parte	 del	 fenotipo	 de	 esta	 enfermedad,	
incluyendo	 alteraciones	 metabólicas	 neuroendocrinas,	 trastornos	 del	 sueño	 y	 del	 ritmo	







las	 funciones	 viscerales,	 a	 través	 de	 los	 sistemas	 autónomo	 y	 endocrino,	 y	 del	
comportamiento	afectivo	o	emocional,	a	 través	del	sistema	 límbico.	Aunque	su	cometido	
fundamental	es	el	mantenimiento	de	la	homeostasis,	en	parte	también	regula	numerosas	







ejercen	 influencias	 sobre	 las	 neuronas	 preganglionares	 del	 sistema	 autónomo	 del	













Este	 marcapasos	 está	 basado	 en	 un	 feedback	 molecular	 negativo,	 en	 el	 cual	 la	
transcripción	de	genes:	period	 (Per)	y	 criptocromo	 (Cry)	es	 conducida	por	unas	proteínas	
(CLOCK	y	BMAL).	La	maquinaria	molecular	no	sólo	está	confinada	a	este	núcleo,	también	está	
presente	en	otras	 regiones	 cerebrales	y	a	nivel	de	 tejidos	periféricos	 como	el	hígado,	 los	
riñones,	el	páncreas,	el	bazo	el	timo	y	la	piel.	La	actividad	de	este	núcleo	es	mantener	los	
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En	 los	 mamíferos,	 es	 esencial	 para	 el	 funcionamiento	 del	 organismo	 que	 la	
temperatura	corporal	se	mantenga	constante.	El	organismo	es	capaz	de	regularla	por	dos	









En	 los	 seres	 humanos,	 la	 temperatura	 corporal,	 que	 se	mantiene	 cerca	 de	 37ºC,	






hídrico.	 Las	 lesiones	más	 frecuentes	 son	 las	 que	 afectan	 a	 los	 núcleos	 paraventricular	 y	
supraóptico	(productores	de	hormona	antidiurética	(ADH))	y	que	por	lo	tanto	pueden	cursar	
con	 diabetes	 insípida	 o	 síndrome	 de	 secreción	 inadecuada	 de	 ADH.	 Por	 el	 contrario,	 las	
lesiones	 del	 núcleo	 lateral,	 considerado	 como	 el	 núcleo	 regulador	 de	 la	 ingesta	 hídrica,	
pueden	provocar	adipsia,	mientras	que	las	lesiones	mediales	suelen	cursar	con	hiperdipsia	
[Nieuwenhuys	et	al.,	2009].			
Igual	que	para	 las	otras	 funciones,	 las	 lesiones	del	hipotálamo	pueden	cursar	 con	








El	 hipotálamo,	 la	 hipófisis	 y	 las	 glándulas	 endocrinas	 periféricas	 (tiroides,	 corteza	





La	 lesión	 o	 estimulación	 de	 las	 áreas	 mediales	 y	 posteriores	 hipotalámicas,	 que	
corresponden	con	el	sistema	nervioso	simpático,	puede	ocasionar	hipertensión,	taquicardia,	
vasoconstricción	 del	 lecho	 vascular,	 vasodilatación	 del	 lecho	 muscular,	 aumento	 de	 la	
contractilidad	cardiaca,	etc.	
Las	estructuras	parasimpáticas	están	localizadas	a	nivel	anterior	y	lateral.	La	afectación	












No	 se	 puede	 obviar,	 que	 el	 hipotálamo	 forma	 parte	 de	 un	 extenso	 sistema	
bidireccional	 de	 conexiones,	 tanto	 con	 estructuras	 corticales	 como	 con	 otras	 áreas	












Su	 estimulación	 produce:	 incremento	 de	 la	 actividad	 simpática	 del	 sistema	
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Este	 artículo	 representa	 el	 trabajo	 de	 revisión	 bibliográfica	 realizado	 al	 inicio	 del	
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REVISIÓN
Introducción
La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno 
neurodegenerativo autosómico dominante, origi-
nado por una expansión de tripletes CAG en el gen 
IT15, localizado en el brazo corto del cromosoma 4 
[1]. Esta secuencia expandida codifica una versión 
mutada de la proteína huntingtina (mHtt), que ori-
gina cambios conformacionales en ella, lo que pro-
picia agregados tanto citosólicos como nucleares y, 
con ello, alteraciones intracelulares, toxicidad y pér-
dida neuronal [2], lo que afecta de manera más pro-
nunciada a los ganglios basales y estructuras rela-
cionadas, como el hipocampo, las capas profundas 
de la corteza cerebral, el cerebelo, el tálamo y el hi-
potálamo [3,4]. 
Además de la tríada clásica de alteraciones mo-
toras, cognitivas y conductuales, otras característi-
cas clínicas están presentes y forman parte del fe-
notipo de esta enfermedad, incluyendo alteraciones 
metabólicas, neuroendocrinas, trastornos del sue-
ño y del ritmo circadiano, y disfunción autonómica 
[5,6]. Mucha de esta sintomatología podría relacio-
narse con una patología en el hipotálamo, región ce-
rebral compuesta por una serie de núcleos que ex-
presan una variedad de hormonas y neuropéptidos 
involucrados en el control del sistema endocrino, 
en la regulación de las emociones y del sueño, y ac-
túan de esta manera sobre el sistema nervioso autó-
nomo y el límbico, con conexiones hacia otras áreas, 
como el troncoencéfalo y la médula espinal [7,8]. 
Existen diversos estudios, tanto histopatológicos 
como de neuroimagen, en los que se describe afec-
tación en dicha área y, por lo tanto, podría ser plau-
sible que alteraciones en esta estructura y en sus 
diferentes circuitos desempeñaran un papel impor-
tante en la sintomatología de la EH [9,10]. 
El objetivo de la presente revisión es resumir la 
evidencia científica disponible en relación con el 
papel del hipotálamo como pieza importante fisio-
patológica y clínica en la EH. Primero se exponen 
los principales hallazgos histopatológicos, neuroen-
docrinos y de neuroimagen en el hipotálamo, para 
después desarrollar los aspectos clínicos que pue-
dan explicarse por una disfunción de esta región ce-
rebral.
El hipotálamo en la enfermedad de Huntington
Elena Bellosta-Diago, Alejandro Viloria-Alebesque, Sonia Santos-Lasaosa, Luis Javier López del Val
Introducción. Los trastornos del sueño y del ritmo circadiano, la sintomatología autonómica y las alteraciones neuroendo-
crinas son características frecuentes de la enfermedad de Huntington, y algunos de ellos se presentan en estadios tempra-
nos de ella. Es plausible pensar que algunos de estos rasgos podrían ser el resultado de una disfunción hipotalámica del 
centro regulador del sueño, el metabolismo y el sistema nervioso autónomo. 
Objetivo. Se exponen las evidencias disponibles hasta el momento actual que sugieren una afectación hipotalámica en la 
enfermedad de Huntington. 
Desarrollo. Investigaciones histopatológicas, hormonales y de neuroimagen relacionan esta región cerebral con la enfer-
medad de Huntington. Se resumen los hallazgos, tanto experimentales como en modelos animales, o en estudios realiza-
dos con pacientes. Asimismo, se describen las repercusiones clínicas (alteraciones del sueño y del ritmo circadiano, la pa-
tología psiquiátrica y cognitiva, y la clínica vinculada con disfunción autonómica) secundarias a una posible afectación 
hipotalámica en esta enfermedad. 
Conclusiones. El hipotálamo se comporta como un centro integrador de las funciones neuroendocrinas y autonómicas, y 
presenta un papel no desdeñable sobre la sintomatología cognitiva y conductual. Alteraciones al respecto se han destaca-
do en la enfermedad de Huntington. Son necesarios posteriores estudios para aclarar el papel y el alcance de esta región 
cerebral en esta enfermedad.
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Alteraciones neuroendocrinas  
y neuropatológicas
Son escasos los estudios realizados hasta la fecha 
para determinar las alteraciones neuropatológicas 
hipotalámicas en la EH (Tabla I). Uno de los prime-
ros se remonta a 1990; Kremer et al observaron en 
cerebros de pacientes con EH post mortem que exis-
tía una pérdida hasta del 90% de las neuronas en el 
núcleo tuberal lateral del hipotálamo. Dicho hallaz-
go se relacionó con la edad de fallecimiento y la 
edad del inicio de los síntomas, pero no con la dura-
ción de la enfermedad ni con la gravedad de los 
cambios en el estriado [11,12]; asimismo, observa-
ron una reducción de las neuronas productoras de 
somatostatina. Las consecuencias clínicas de estos 
cambios aún no se han determinado porque la fun-
ción exacta de este núcleo se desconoce; se ha suge-
rido un papel sobre el metabolismo y la alimenta-
ción, pero está todavía por demostrar [13]. 
El área hipotalámica lateral expresa dos neuro-
péptidos, uno de los cuales es la orexina, entre cu-
yas funciones destaca el control de la ingesta y el 
peso corporal, la regulación autonómica y del ritmo 
circadiano y algunas funciones neuroendocrinas 
[14]. En los siguientes años se realizaron nuevos es-
tudios necrópsicos. Dos de ellos mostraron una 
pérdida hasta del 30% de las neuronas secretoras de 
orexina en el hipotálamo lateral, así como la pre-
sencia de inclusiones citoplasmáticas de mHtt apro-
ximadamente en el 2,8% de las neuronas de dicho 
núcleo de todos los pacientes [15,16]. En los rato-
nes transgénicos R6/2, la densidad de las neuronas 
inmunorreactivas a orexina también se halló redu-
cida, en este caso hasta en un 70% [17]. Tras obser-
var que las funciones reguladas por este núcleo po-
dían estar alteradas en esta enfermedad, y a pesar 
de que en el modelo de ratón R6/2 de EH se detectó 
un descenso hasta del 72% de la orexina en el líqui-
do cefalorraquídeo [16], los estudios llevados a cabo 
para proponer esta hormona como biomarcador de 
progresión de la enfermedad no han podido rela-
cionar la alteración cerebral existente con un des-
censo de la hormona en el líquido cefalorraquídeo 
de pacientes con EH [18-20]. 
El tercer núcleo que se ha visto afectado en esta 
enfermedad es el núcleo supraquiasmático (NSQ), 
principal marcapasos endógeno del organismo cuyo 
funcionamiento está basado en un feedback mole-
cular negativo, en el cual la transcripción de los ge-
nes period (Per) y criptocromo (Cry) depende de 
unas proteínas (CLOCK y BMAL), y  desarrolla un 
ciclo que dura aproximadamente 24 horas [21]. La 
actividad de este núcleo es mantener los relojes sin-
cronizados junto con el ciclo solar y con el ambien-
te, respondiendo a las necesidades del organismo 
dependiendo del momento del día. Esta función se 
ejecuta gracias a agentes entrantes, como la luz o la 
actividad locomotriz [22]. Las dos poblaciones más 
importantes de neuropéptidos de este núcleo son el 
péptido vasoactivo intestinal y la hormona antidiu-
rética. Conociendo esto, en 2013 se llevó a cabo un 
estudio post mortem en el que se valoraba la inte-
gridad funcional del NSQ, determinando la expre-
sión de ambos péptidos en ocho pacientes con EH y 
ocho controles pareados por edad, sexo, hora y mes 
de fallecimiento. Se observó que los pacientes con 
EH tenían un 85% menos de neuronas inmuno-
rreactivas al péptido vasoactivo intestinal y un 33% 
menos a la hormona antidiurética [7]. En modelos 
animales también se han detectado alteraciones 
que sugieren patología de este núcleo, como una 
desintegración del comportamiento circadiano 
acompañada de una marcada afectación de la ex-
presión de genes mPer2 y Bmal1 del NSQ, asociado 
a una supresión de la expresión de determinados 
genes circadianos en la corteza motora y el estria-
do, así como de una afectación de la regulación de 
la temperatura corporal, la frecuencia cardíaca y el 
sueño, ligada a una disrupción de la actividad eléc-
trica de las neuronas del NSQ [23,24]. Todos estos 
hallazgos indican cambios postranscripcionales de 
este núcleo y apoyan la idea de que las alteraciones 
del sueño y el ritmo circadiano puedan ser secun-
darias a una disfunción de éste. 
Una de las principales hormonas liberadas bajo 
la influencia del NSQ es la melatonina, que se regu-
la a través de una vía polisináptica, que se extiende 
desde el NSQ hasta la zona subparaventricular hi-
potalámica y el núcleo hipotalámico dorsomedial, y 
desde allí al ganglio cervical superior y finalmente a 
la glándula pineal. Esta hormona, entre cuyas fun-
ciones está inhibir los niveles de cortisol y dismi-
nuir la presión arterial nocturna, asociando una acti-
vidad antioxidante, también se encuentra alterada 
en esta enfermedad [25]. La mHtt se asocia con pér-
dida de receptores de tipo 1 de melatonina (MT1), 
tanto en cerebros de ratones R6/2 como en cerebros 
de pacientes post mortem con EH. Asimismo, la ad-
ministración de análogos de la melatonina mejora 
la expresión del MT1 en el estriado de ratones 
transgénicos, con la consecuente disminución de la 
vulnerabilidad neuronal y el retraso del proceso 
neurodegenerativo [26]. Tanto los portadores asin-
tomáticos de la mutación como los enfermos de EH 
presentan un pico vespertino de secreción de mela-
tonina más tardío que los controles, y la concentra-
ción media de melatonina es un 82% inferior en el 
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caso de los pacientes sintomáticos con respecto a 
sus controles [27]. 
Existen otros hallazgos neuroendocrinos que 
apoyan la existencia de alteraciones hipotalámicas 
en esta enfermedad. Entre ellos, un incremento de 
los niveles de cortisol tanto en la sangre como en la 
orina en pacientes con EH [28,29], así como una 
disminución de los niveles de testosterona en la 
sangre de varones con la enfermedad, asociada a 
degeneración testicular [30,31], todo lo cual apoya 
la idea de una posible alteración del eje hipotálamo-
hipofisario. 
Hallazgos de imagen
Estudios de neuroimagen han demostrado una alte-
ración hipotalámica, presente incluso en pacientes 
presintomáticos. Una disminución de la densidad 
de la sustancia gris en la región hipotalámica, es de-
cir, una mayor atrofia, se ha detectado comparando 
pacientes con síntomas motores y controles parea-
dos por edad y sexo, mediante morfometría basada 
en vóxel con resonancia magnética [32]. Emplean-
do la misma técnica y dentro del estudio PREDICT-
HD (estudio internacional multicéntrico observa-




Pacientes con  
enfermedad de Huntington
Pérdida del 90% de neuronas en el núcleo tuberal lateral, no correlacionada  
con la duración de la enfermedad o los cambios en el estriado
[11,12]
Disminución de somatostatina en el núcleo tuberal lateral [13]
Disminución de neuronas secretoras de hipocretina/orexina en el hipotálamo lateral [15,16]
Disminución del 33% de los niveles de orexina en la corteza prefrontal [15]
Inclusiones nucleares y citoplásmicas de huntingtina en el hipotálamo [15]
No disminución de orexina en el líquido cefalorraquídeo [18-20]
Disminución del 85% de neuronas secretoras de péptido vasoactivo intestinal y del 
33% de neuronas secretoras de hormona antidiurética en el núcleo supraquiasmático
[9]
Pérdida de receptores de melatonina (MT1) [26]
Modelos animales de 
enfermedad de Huntington
Atrofia y pérdida de neuronas secretoras de orexina en el hipotálamo lateral [16]
Disminución del 72% de orexina en el líquido cefalorraquídeo [16]
Disminución de neuronas secretoras de orexina en el hipotálamo [17]
Alteración de la expresión de los genes mPer2 y Bmal1 en el núcleo supraquiasmático [23]
Alteración de la actividad eléctrica de las neuronas  
del núcleo supraquiasmático en ratones BACHD
[24]
Pérdida de receptores de melatonina (MT1) [26]
Hallazgos 
neuroendocrinos
Pacientes con  
enfermedad de Huntington
Retraso de la secreción de melatonina en presintomáticos  
y pacientes con enfermedad de Huntington
[27]
Disminución del 82% de la concentración media de melatonina [27]
Incremento de cortisol en la sangre y la orina [28,29]
Disminución de testosterona en la sangre y degeneración testicular [30,31]
Modelos animales de 
enfermedad de Huntington
La melatonina retrasa el inicio de la enfermedad hasta  
en un 23% y la mortalidad en un 21% en los ratones R6/2
[26]
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cional en pacientes presintomáticos portadores de 
la mutación), se compararon las resonancias mag-
néticas de 220 portadores asintomáticos y 75 con-
troles, y se llegó a la conclusión de que existía una 
reducción significativa de la sustancia gris hipotalá-
mica y que esto tenía lugar al menos una década 
antes del diagnóstico clínico [10]. Además, varios 
estudios de tomografía por emisión de positrones 
han encontrado reducciones de receptores D2 de 
dopamina, así como la activación de la microglía en 
la región hipotalámica de la EH prodrómica [33,34]. 
Valorados de forma conjunta, estos resultados de-
muestran que la región hipotalámica se afecta de 
forma precoz en la EH. 
Repercusiones clínicas relacionadas con  
las alteraciones hipotalámicas en la EH
Las alteraciones motoras, cognitivas y psiquiátricas 
son los síntomas cardinales de la EH. Sin embargo, 
y como se ha mencionado con anterioridad, existen 
otras manifestaciones clínicas, que pueden incluso 
preceder en años a la aparición de síntomas moto-
res y producir un deterioro en la calidad de vida de 
estos pacientes. Dentro de estas últimas, procede-
mos a desarrollar las que presentan una posible re-
lación con una disfunción hipotalámica (Tabla II). 
Ritmo circadiano y sueño
Los estudios de sueño realizados hasta la fecha en 
pacientes con EH sugieren un deterioro de sueño 
progresivo, al parecer independiente del número de 
repeticiones CAG [35]. Presentan dificultad tanto 
en la conciliación como en el mantenimiento del 
sueño, y asocian despertares nocturnos frecuentes 
y con un tiempo total de sueño reducido, todo lo 
cual tiene un impacto profundo en su calidad de 
vida y en la de sus cuidadores [36,37]. Los hallazgos 
previamente descritos del NSQ podrían explicar las 
anormalidades en la actividad día-noche que sufren 
estos pacientes [38]. 
Hallazgos polisomnográficos y mediante el uso 
de actígrafos, realizados en pequeños grupos de pa-
cientes con EH, han documentado una reducción de 
la eficiencia del sueño, retraso y acortamiento del 
sueño REM, disminución del sueño de ondas len-
tas, incremento de los movimientos periódicos de 
las piernas y una pérdida global de la forma y defi-
nición de los perfiles de reposo-actividad [23,35,39]. 
Para entender mejor los mecanismos que subya-
cen a estas alteraciones, en 2013 se llevó a cabo un 
estudio de actividad electroencefalográfica en rato-
nes transgénicos, para así determinar si había afec-
tación en los estadios precoces de la enfermedad. 
Se implantaron grabadoras electroencefalográficas 
con telemetría para el registro continuo de la activi-
dad y la temperatura. Los patrones diarios de am-
bas variables se iban alterando progresivamente, con 
una importante reducción en la amplitud de los rit-
mos. La variación diurna de los estados de sueño-
vigilia se iba atenuando gradualmente, el sueño se 
fragmentaba poco a poco y el sueño total se reducía 
con respecto al de ratones control [40]. 
El sueño es crucial para un funcionamiento ópti-
mo tanto físico como mental. La deprivación expe-
rimental de sueño produce desregulación meta-
bólica, incluyendo aumento de ingesta, pérdida de 
peso, incremento del gasto energético y disminu-
ción de la temperatura corporal, así como deterioro 
de la memoria y aprendizaje, disminución del tiem-
po de reacción, irritabilidad, depresión, estrés, y al-
teraciones metabólicas y hormonales [5,41,42]. Va-
rios de estos aspectos clínicos aparecen en la EH y 
serán tratados a continuación. 
Alteraciones cognitivas y conductuales
La prevalencia de clínica psiquiátrica en pacientes 
con EH varía en un 35-73% [43] y abarca una gran 
variedad de trastornos, como síntomas esquizoides, 
depresión, ansiedad, alteraciones de la personali-
dad, irritabilidad, impulsividad, disfunción sexual, 
apatía y agresividad [44,45]. Teniendo en cuenta los 
estudios realizados en población general, en los que 
se destaca la relación bidireccional entre las alte-
raciones del sueño y los trastornos conductuales 
[46,47], sería plausible plantear que los hallazgos 
observados en los estudios de sueño de pacientes 
con EH pudiesen repercutir sobre su sintomatolo-
gía afectiva. Por otro lado, en el plano cognitivo de 
esta enfermedad suelen presentarse trastornos de 
atención, memoria, lenguaje y habilidades visuoes-
paciales [48]. Es importante destacar que las altera-
ciones del sueño en la población general, particu-
larmente la disminución del sueño de ondas lentas 
y la deprivación de sueño, pueden condicionar un 
deterioro cognitivo, así como alteraciones conduc-
tuales [49,50]. 
Pallier et al realizaron un estudio en el que se 
trataba con alprazolam a ratones con la mutación 
de EH, y observaron que se revertía la disfunción 
en la expresión de genes del NSQ y mejoraba la 
función cognitiva. Estos resultados mostraban por 
primera vez que los tratamientos que restauraban 
los ritmos circadianos mejoraban no sólo la cogni-
ción, sino también las funciones circadianas regula-
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das genéticamente [51]. Dos años más tarde plan-
tearon el mismo diseño utilizando modafinilo y al-
prazolam con el objetivo de regular la actividad 
sueño-vigilia, y mejoran tanto la función cognitiva 
como la apatía en estos ratones [52]. 
En investigaciones con pacientes con EH se ha 
relacionado una mayor latencia de sueño, detectada 
mediante polisomnografía, con peores resultados 
en los tests de disfunción del lóbulo frontal [53], y 
un incremento de alteraciones subjetivas de sueño, 
medidas a través de cuestionarios estandarizados 
(cuestionario de somnolencia diurna de Epworth, 
índice de calidad de sueño de Pittsburgh y SCOPA-
sueño), relacionadas a su vez con depresión y peor 
funcionamiento cognitivo [54].
Alteraciones autonómicas
El NSQ se encuentra interconectado con el núcleo 
paraventricular y forma parte del hipotálamo, con 
un papel crucial en la coordinación de la función 
autonómica, el estrés y el metabolismo [55]. De esta 






con enfermedad  
de Huntington
Síntomas:
Incremento en la latencia del inicio del sueño, disminución de la  
eficiencia del sueño, despertares nocturnos frecuentes, insomnio
[35-37]
Polisomnografía:
Incremento del estadio 1 del sueño
Retraso y acortamiento del sueño REM
Incremento de los movimientos periódicos de las piernas
Disminución del sueño de onda lenta
[35,39]
Modelos animales  
de enfermedad  
de Huntington
Disrupción del ritmo sueño-vigilia en ratones BACHD [24]
Disminución del sueño total, fragmentación del sueño,  





con enfermedad  
de Huntington
Mayor latencia de sueño (polisomnografía) se relaciona con disfunción frontal (test cognitivo) [53]
Las alteraciones del sueño se relacionan con depresión y peor función cognitiva [54]
Modelos animales  
de enfermedad  
de Huntington
El tratamiento con alprazolam mejora la expresión genética en el  
núcleo supraquiasmático y la función cognitiva en los ratones R6/2
[51]





con enfermedad  
de Huntington
En presintomáticos y sintomáticos existe una mayor frecuencia de  
alteraciones gastrointestinales, urinarias y cardiovasculares (escala SCOPA-AUT)
En los pacientes sintomáticos, las alteraciones autonómicas  
se relacionan con peor capacidad funcional y depresión
[59]
Alteración de la frecuencia cardíaca y la presión arterial en presintomáticos y sintomáticos [60]
Alteraciones en el electrocardiograma, la presión arterial  
y el láser Doppler cutáneo en presintomáticos y sintomáticos
Estas alteraciones se relacionan con peor rendimiento motor y cognitivo
[61]
Modelos animales  
de enfermedad  
de Huntington
Alteración de la regulación de la frecuencia cardíaca y la temperatura en ratones BACHD
Ritmos reducidos de actividad espontánea de neuronas en el núcleo supraquiasmático
[24]
Alteraciones del sistema nervioso simpático y parasimpático desde fases tempranas  
de la enfermedad en ratones R6/1, que evoluciona a inestabilidad de la frecuencia  
cardíaca, arritmias y muerte en un mayor porcentaje de neuronas activas en el  
hipotálamo encargadas de la regulación autonómica
[62]
Deterioro de la contractilidad y relajación miocárdica progresiva en ratones R6/2
Disminución del flujo coronario
[63]
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manera, el NSQ influye en la fisiología circadiana, 
anticipándose y preparando el cuerpo para el co-
mienzo del día, con incrementos de glucosa, corti-
sol y frecuencia cardíaca. En estos pacientes, aparte 
de las alteraciones del sueño, se observa también 
una mala salud cardiovascular, que se agrava con la 
evolución de la enfermedad [56-58]. Con todo ello 
se puede plantear que una disfunción hipotalámica 
no sólo tendría un impacto en el ritmo circadiano, 
sino que también podría afectar a otras funciones 
relevantes controladas a través del sistema nervioso 
autónomo.
A lo largo de estos últimos años se han realizado 
varios estudios que demuestran la presencia de pa-
tología autonómica en esta enfermedad. Clínica-
mente, utilizando la SCOPA-AUT (escala validada 
en enfermedad de Parkinson para evaluar la inten-
sidad de la disfunción autonómica global), se ha ob-
servado una mayor frecuencia de alteraciones gas-
trointestinales, urinarias y cardiovasculares en pa-
cientes portadores de la mutación, tanto presinto-
máticos como sintomáticos, y dichos hallazgos se 
relacionan con una peor capacidad funcional y de-
presión en este último grupo [59]. Utilizando he-
rramientas más objetivas, a través de diferentes 
pruebas cardiovasculares, se ha evidenciado una 
respuesta simpática más atenuada al estrés mental, 
presente incluso en presintomáticos [60]. Plantean-
do un origen del sistema nervioso autónomo cen-
tral, estudios más recientes han querido relacionar 
estas alteraciones con la función cognitiva y mo-
tora. Para ello, las mediciones autonómicas (flujo, 
presión arterial y parámetros electrocardiográficos) 
se realizaron en reposo y durante un test de agili-
dad mental, concluyendo que las alteraciones ob-
servadas se relacionaban con peor rendimiento mo-
tor y cognitivo [61]. 
Todos estos hallazgos se ven reflejados en varios 
estudios realizados en modelos animales. Como se 
ha mencionado, una disfunción del NSQ se ha rela-
cionado con la regulación de la frecuencia cardíaca 
y la temperatura corporal en los ratones BACHD 
[24]. En cuanto al origen de las alteraciones cardía-
cas observadas en modelos animales de esta patolo-
gía, una investigación con ratones R6/1 describió 
que incluso en las fases tempranas de esta enferme-
dad había alteraciones en los sistemas nerviosos 
simpático y parasimpático, lo que originaba un rit-
mo inestable del corazón, provocando diversas 
arritmias y, en última instancia, la muerte. Relacio-
naron dichos hallazgos con cambios en las regiones 
del cerebro importantes para la regulación autonó-
mica. Todo esto sugería un mecanismo mediado 
centralmente [62]. También se ha estudiado, a tra-
vés de técnicas in vivo y ex vivo, el corazón de rato-
nes R6/2, y se ha observado un deterioro progresivo 
de la contractilidad y la relajación miocárdica desde 
estadios moderados de la enfermedad, con una dis-
minución del flujo coronario acompañante, lo que 
indica una reducción de reserva coronaria y, por 
tanto, un aumento de susceptibilidad a la lesión is-
quémica cardíaca [63]. 
Todos estos estudios sugieren que la disfunción 
autonómica de los pacientes con EH podría situar-
se en la red autonómica central, que engloba al hi-
potálamo y sus conexiones con la corteza, el siste-
ma límbico, el troncoencéfalo y la médula espinal. 
Las investigaciones previamente descritas, en las 
que se observó una pérdida significativa de recep-
tores de dopamina, activación de la microglía e in-
clusiones hipotalámicas de huntingtina [15,16], apo-
yan esta idea. A su vez, el daño hipotalámico podría 
explicar la disfunción autonómica que abarca am-
bas funciones, tanto las simpáticas como las para-
simpáticas.
Los estudios de mortalidad en la EH indican que 
la patología cardíaca es una causa importante de 
defunción, y la naturaleza de estas anomalías car-
díacas se desconoce [64]. Con todo lo mencionado, 
los hallazgos indican una alta prevalencia de disau-
tonomía en la EH, que puede tener efectos en la sa-
lud cardíaca, estar asociada a arritmias neurógenas 
y muerte cardíaca súbita. 
Conclusiones
El hipotálamo es crucial para la integración y coor-
dinación de las funciones neuroendocrinas y auto-
nómicas. La amplia gama de tareas controladas por 
esta estructura cerebral relativamente pequeña la 
hace particularmente propensa a sufrir daño en una 
serie de enfermedades neurológicas, incluyendo la 
EH. Las evidencias disponibles hasta la fecha, tanto 
en modelos animales de la enfermedad como en 
pacientes, sugieren una alteración hipotalámica, con 
la consecuente repercusión clínica. Como estas al-
teraciones parecen ocurrir temprano en el proceso 
de la enfermedad, podrían proporcionar objetivos 
eficaces para plantear intervenciones modificado-
ras de la enfermedad. Sin embargo, se necesitan más 
estudios para determinar de manera fehaciente el 
papel y el alcance de estos cambios en la EH.
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The hypothalamus in Huntington’s disease
Introduction. Disorders affecting sleep and the circadian rhythm, autonomic clinical signs and symptoms, and neuro-
endocrine alterations are frequent characteristics in Huntington’s disease, some of which present in early stages of the 
disease. It is reasonable to think that some of these features could result from a hypothalamic dysfunction affecting 
the centre regulating sleep, metabolism and the autonomic nervous system.
Aim. The study presents the evidence available to date that suggests the involvement of a hypothalamic disorder in 
Huntington’s disease.
Development. Histopathological, hormonal and neuroimaging research relates this area of the brain to Huntington’s 
disease. The experimental findings and those obtained with animal models or in studies conducted with patients are 
summarised. Likewise, the clinical repercussions (sleep and circadian rhythm disorders, psychiatric and cognitive pathologies, 
and the clinical signs and symptoms linked to autonomic dysfunction) secondary to possible involvement of the 
hypothalamus in this disease are also described.
Conclusions. The hypothalamus acts as a centre that integrates the neuroendocrine and autonomic functions, and plays a 
significant role in cognitive and behavioural signs and symptoms. Disorders of this type have been highlighted in 
Huntington’s disease. Further studies are needed to elucidate the role and scope of this region of the brain in this disease.










una	 disfunción	 a	 nivel	 hipotalámico,	 centro	 que	 integra	 las	 funciones	 endocrinas,	
autonómicas	y	funciones	cerebrales	superiores,	podría	ser	responsable,	en	mayor	o	menor	










ayudarán	 a	 comprender	mejor	 la	 patología	 a	 nivel	 del	 sistema	 nervioso	 autónomo	 y	 las	












2. Existe	 una	 peor	 calidad	 de	 sueño	 e	 hipersomnolencia	 diurna	 en	 pacientes	





4. Alteraciones	 en	 el	 ritmo	 circadiano	 de	 estos	 pacientes,	 desde	 etapas	



















con	 un	 peor	 rendimiento	 cognitivo	 o	 alteraciones	 conductuales	 en	 esta	
enfermedad.		
4. Demostrar	 que	 un	 patrón	 de	 ritmo	 circadiano	 anómalo	 se	 relaciona	 con	 un	
deterioro	de	la	sintomatología	cogntivo-conductual	en	pacientes	portadores	de	la	
mutación	de	EH.		
5. Evaluar	 la	 presencia	 de	 diferentes	 marcadores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 en	






















































Todos	 los	 participantes	 se	 sometieron	 a	 un	 riguroso	 proceso	 de	 selección	 antes	 del	
reclutamiento	 y	 no	 padecían	 enfermedades	 psiquiátricas	 y/o	 neurodegenerativas	 graves	
diagnosticadas,	aparte	de	la	EH.	
Se	excluyeron	todos	los	sujetos	con	patologías	que	pudiesen	afectar	a	la	regulación	














vigentes	para	 los	estudios	clínicos,	 siguiendo	 las	directrices	de	 la	Comunidad	Europea,	así	
como	la	Declaración	de	Helsinki	para	la	investigación	en	humanos.		Todos	los	participantes	
aceptaron	 su	 inclusión	 mediante	 la	 firma	 de	 su	 consentimiento	 informado,	 tras	 ser	
informados	detalladamente	sobre	los	objetivos,	procedimientos	experimentales	y	posibles	
riesgos	del	estudio.		
























Se	 utilizó	 el	modelo	 Holter	 ABPM-05	 (Figura	 5),	 cuyo	monitor	 se	 programó	 para	
















Uno	 de	 los	 aspectos	 singulares	 de	 la	 monitorización	 ambulatoria	 de	 la	 PA	 es	 su	
capacidad	de	registrar	la	variación	de	la	PA	a	lo	largo	del	día.	Si	sigue	un	patrón	normal,	la	PA	
disminuye	entre	el	10%	y	el	20%	durante	la	noche,	lo	que	coincide	con	las	horas	de	sueño;	

















Por	 otro	 lado,	 existen	 numerosos	 datos	 que	 indican	 que	 la	 regulación	 del	 tono	
autonómico	se	encuentra	alterada	en	los	non-dippers,	en	particular,	es	posible	que	se	anule	














dippers	durante	 las	24	horas,	 lo	que	se	 relaciona	con	más	 lesión	de	órganos	diana	y	una	
evolución	clínica	más	adversa.	Los	parámetros	aplicados	con	más	frecuencia	para	el	estudio	




















que	 hay	 graves	 dificultades.	 La	 suma	 de	 las	 puntuaciones	 obtenidas	 en	 cada	 uno	 de	 los	
componentes	parciales	genera	una	puntuación	total,	que	oscila	de	0	a	21	puntos,	(a	mayor	
puntuación	peor	calidad	de	sueño).	Tomamos	como	punto	de	corte	5:	una	puntuación	igual	














































La	 sintomatología	 conductual	 fue	 evaluada	 a	 través	 de	 dos	 cuestionarios	
autoadministrados,	que	a	continuación	pasamos	a	describir	(ver	Anexo	5).	
• Hospital	Anxiety	and	Depression	Scale	(HADS)	













La	 extracción	 de	 sangre	 venosa	 fue	 realizada	 por	 la	 mañana	 después	 de	 ayuno	






Para	 su	 tratamiento	 estadístico	 se	 consideraron	 los	 valores	 absolutos	 de	 dichos	
parámetros,	así	como	su	recodificación	en	variables	cualitativas	para	aumentar	el	rendimiento	




































variables	 cualitativas	 se	 aportan	 frecuencias	 relativas	 y	 absolutas.	 Para	 variables	
cuantitativas	media	y	desviación	estándar	(DE)	o	intervalo	de	confianza	al	95%	(IC95%),	
y	mediana	y	rango,	junto	con	los	valores	máximos	y	mínimos.		
Para	 analizar	 la	 relación	 entre	 las	 variables	 a	 estudio,	 se	 realiza	 un	 análisis	
bivariante,	 correlación	de	Pearson	o	 Spearman	para	 evaluar	 relación	 línea	 entre	dos	




Para	comparar	medias	entre	grupos	 independientes	 se	utiliza	el	 test	U	Mann-




de	 regresión	 logística	 binaria	 univariante	 con	 método	 introducir	 para	 estimar	 la	
asociación	entre	las	variables	estudiadas.	Se	utiliza	la	prueba	de	Hosmer-Lemeshow	para	
analizar	 la	 bondad	 de	 ajuste	 del	 modelo	 global.	 La	 fuerza	 de	 asociación	 entre	 las	
variables	 independientes	 y	 la	 variable	 resultado,	 se	mide	en	 términos	de	Odds	Ratio	











A	 continuación,	 se	 exponen	 los	 tres	 artículos	 restantes	 que	 componen	 la	 tesis	





A,	 Martínez	 Horta	 S,	 Kulisevsky	 J,	 López	 del	 Val	 J.	 Circadian	 rhythm	 and	
autonomic	dysfunction	 in	presymptomatic	 and	early	Huntington’s	disease.	
Parkinsonism	Relat	Disord.	2017	Nov;	44:	95-100.	
ü Artículo	 3-	 Bellosta	 Diago	 E,	 Martínez-Horta	 S,	 Santos	 Lasaosa	 S,	 Viloria	
Alebesque	A,	Pérez-Pérez	J,	Kulisevsky	J,	López	del	Val	J.	Circadian	rhythm,	
cognition,	 and	mood	disorders	 in	Huntington's	Disease.	 J	Huntingtons	Dis.	
2018;	7(2):	193-198.	
ü Artículo	4-	Bellosta	Diago	E,	Pérez-Pérez	J,	Santos	Lasaosa	S,	Viloria	Alebesque	




































Como	 ya	 se	 ha	 mencionado,	 la	 triada	 clínica	 clásica	 que	 define	 la	 EH	 engloba,	
alteraciones	motoras,	deterioro	cognitivo	y	manifestaciones	psiquiátricas.	Sin	embargo,	existe	





circadiano	 sueño-vigilia	 posiblemente	 secundaria	 a	 una	 disfunción	 hipotalámica.	 Esta	
alteración	no	solo	afectaría	al	ritmo	circadiano	sueño-vigilia,	sino	que	también	podría	dañar	
funciones	autonómicas,	como	la	regulación	de	la	PA,	así	como	metabólicas	y	endocrinas.		
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a b s t r a c t
Introduction: Sleep and circadian rhythm disturbances are common in patients with neurodegenerative
diseases such as Huntington's disease (HD). The aim of this study was to evaluate variability in circadian
blood pressure (BP) to determine the association between abnormal circadian BP and sleep quality in
patients with HD.
Methods: Cross-sectional, multicenter study of 38 HD mutation carriers (23 premanifest and 15 early
stage patients) who were compared to 38 age- and sex-matched controls. BP was evaluated by ambu-
latory blood pressure monitoring (ABPM). Based on the percentage decrease in nocturnal BP, subjects
were classified as either dippers (!10%) or non-dippers (<10%). Sleep quality and daytime sleepiness
were measured, respectively, using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and the Epworth Daytime
Sleepiness Scale (ESS) and the scores on these indices were correlated with the ABPM findings.
Results: Sixty-three percent HD mutation carriers were non-dippers (86.7% of the symptomatic and
47.8% of the premanifest patients) versus 23.7% of controls (p ¼ 0.001). In the HD group, sleep quality was
significantly more impaired (PSQI>5) (p ¼ 0.016) with more excessive daytime sleepiness (ESS>9)
(p ¼ 0.001) than in the control group. Nocturnal non-dipping was associated with worse sleep quality in
patients (p ¼ 0.011) but not in controls.
Conclusion: These results show that patients with HD present early disturbances in the circadian rhythm
of BP and that this altered nocturnal BP is associated with poor sleep quality. These findings suggest the
potential role of subtle hypothalamic dysfunction in this population.
© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.
1. Introduction
Huntington's disease (HD) is a neurodegenerative disorder
caused by an expansion of the CAG (cytosine-adenine-guanine)
triplet repeats in the HTT gene. The classic clinical triad in HD in-
cludes progressive motor disturbances (chorea being the most
characteristic symptom), cognitive impairment, and psychiatric
manifestations. Clinical diagnosis of HD is based on the presence of
unequivocal motor symptoms characterising the disease. However,
the presence of subtle signs and symptoms may be evident several
years before the onset of motor symptoms [1]. Although the pri-
mary symptoms of this diseasedcognitive impairment, behav-
ioural disturbances, and motor dysfunctionddisrupt the quality of
life of patients and caregivers in many ways, there is a growing
awareness of the impact exerted by non-motor manifestations of
HD, especially sleep abnormalities. Sleep disorders such as initial
insomnia, sleep fragmentation with frequent nocturnal awaken-
ings, and delayed and/or decreased REM sleep are common in pa-
tients with HD [2]. Although these disturbances may be
* Corresponding author. Neurology Department, Movement Disorders Unit,
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa, San Juan Bosco 15, 50009 Zaragoza,
Spain.
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attributable to neuropsychiatric symptoms (e.g., depression or
anxiety), compelling evidence suggests the involvement of an
intrinsic alteration in the circadian sleep-wake rhythm secondary
to hypothalamic dysfunction which, in turn, affects the circadian
sleep-wake cycle, autonomic functiondincluding blood pressure
(BP) regulationdand metabolic and endocrine functions [3e5].
The circadian rhythm of biological functions depends on
external factors such as the light-dark cycle and on an internal
biological clock located in the suprachiasmatic nucleus (SCN) of the
hypothalamus. This internal clock has an intrinsic rhythm of
approximately 24 h and is responsible for synchronizing diverse
bodily functions, including autonomic nervous activity and the
sleep-wake pattern [6]. Numerous neuroimaging studies conduct-
ed in patients with HD have demonstrated early changes in the
hypothalamusdparticularly the SCNdeven in premanifest in-
dividuals [7,8]. These neuroimaging findings are further supported
by metabolic studies showing that patients with mild or moderate
HD present elevated cortisol and vasopressin levels [9,10]. Changes
have also been observed in the secretion and plasma levels of
melatoninda hormone involved in important functions such as
inducing and controlling sleep and lowering nocturnal BP [11].
Taken together, the aforementioned findings suggest that
abnormal circadian BP may be, at least partially, caused by hypo-
thalamic dysfunction in these patients. In this context, the primary
objective of this study was to determine if there is an association
between disordered circadian BP (assessed by 24-h BP monitoring)
and subjective sleep disturbances in premanifest and early-stage
HD patients. The presence of sleep disturbances could be an indi-
rect marker of hypothalamic dysfunction affecting both circadian
BP and sleep quality.
2. Methods
2.1. Design and participants
Thirty-eight early-stage and premanifest carriers of the HD
mutationwere recruited from the Movement Disorders Units of the
Lozano Blesa Hospital (Zaragoza) and the Sant Pau Hospital (Bar-
celona) between January 2015 and December 2016. The control
group was recruited during the same period and consisted of 38
family or staff members from our departments without the HTT
mutation, matched with the two test groups for age (±3 years) and
sex. Based on the Unified Huntington's Disease Rating Scale total
motor score (UHDRS-TMS), patients were classified as either pre-
manifest (total motor score < 5, diagnostic confidence level
[DCL] < 4) or early stage (total motor score ! 5; total functional
capacity [TFC] > 8; and DCL ¼ 4).
We excluded all subjects with conditions known to affect
autonomic nervous system regulation, including all of the
following: cardiac rhythm disorders; cardiac insufficiency; coro-
nary heart disease; poorly-controlled hypertension; chronic
obstructive pulmonary disease; kidney and liver disease; endocri-
nological disorders (e.g., thyroid dysfunction or diabetes mellitus);
and malnutrition and drug abuse (except for nicotine dependence).
Subjects who presented signs of any other neurological disorder,
particularly peripheral neuropathy, were also excluded. The study
protocol was developed in collaboration with the Hypertension
Unit at our hospital to determine which medications would be
permitted. Medications such as certain antidepressants and other
psychiatric medications whose effect on BP remain constant over
the 24 h study period were allowed.
Sociodemographic characteristics, cardiovascular risks, phar-
macological management, and body mass index (BMI) were
recorded.
This multicenter study was approved by the Aragon Research
Ethics Committee (CEICA) and met the scientific and ethical
guidelines for human research established by the Helsinki Accord.
All patients and subjects provided written informed consent to
participate in this study.
2.2. Measurement instruments
2.2.1. Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM)
ABPM is used to objectively evaluate the circadian rhythm of BP,
which fluctuates according to the subject's sleep-activity rhythm
and endogenous circadian rhythms [12]. We assessed 24-h BP
during a normal day using a validated, non-invasive portable
recorder (Meditech Holter ABPM-05; Meditech, Inc., Budapest,
Hungary). A BP cuff was fitted to the subject's non-dominant arm.
The recorder was set to obtain diurnal BP readings at 15-min in-
tervals (07:00e23:00) and nocturnal readings at 30-min intervals
(23:00e07:00). Sleep BP was defined as themean BP recorded from
the time subjects went to bed until they got out of bed. Awake BP
was defined as the mean BP recorded during the rest of the day.
Subjects were instructed not to change their usual sleep-wake cycle
or their regularly-scheduled activities. The ABPM study was
considered adequate if ! 80% of the measurements were obtained
without errors.
During normal sleep, BP decreases relative to waking BP, a
phenomenon known as “nocturnal dipping” that is caused, in part,
by a decrease in sympathetic output. The absence of normal
nocturnal dipping (i.e., “non-dipping”) is defined as a decrease of
<10% in nocturnal BP relative to daytime BP. The subjects were
classified according to the sleep systolic BP (SBP) as either dippers
(sleep SBP decrease ! 10%) or non-dippers (SBP < 10%) [13].
2.2.2. Standardized questionnaires
The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (range: 0e21 points)
[14] and the Epworth's Sleepiness Scale (ESS) (range: 0e24 points)
[15] were used to assess sleep disturbances. Both of these scales
have been previously used in HD studies and to assess other
neurodegenerative diseases [16,17]. The ESS is a simple, 8-item self-
administered questionnaire that measures the subject's general
level of daytime sleepiness. The scores for the eight questions are
summed to obtain a single total score; scores ranging from 0 to 9
are considered normal while scores from 10 to 24 indicate excessive
daytime sleepiness. The PSQI is a self-rated questionnaire which
assesses sleep quality and sleep disturbances over a 1-month time
period. The scale contains 19 items that yield seven “component”
scores: subjective sleep quality; sleep latency; sleep duration;
habitual sleep efficiency; sleep disturbances; use of sleeping
medication and daytime dysfunction. The sum of the scores for
these seven components provides a single overall score. Total PSQI
scores >5 indicate abnormal nocturnal sleep.
2.2.3. Comparisons
Two patient groups were defined: 1) early stage HD [eHD] and
2) premanifest HD [preHD]. Two age- and sex matched control
groups were created to compare with each patient group. Thus, a
total of four groups were defined: eHD and a matching control
group and preHD with a matched control group. The following
comparisons were performed: 1) all patients (n ¼ 38) vs. all con-
trols (n ¼ 38); 2) patient subgroups (preHD and eHD) versus con-
trols; and 3) preHD vs. eHD groups.
2.3. Statistical analysis
All statistical analyses were performed using SPSS 22.0 for
Windows (SPSS Iberica; Madrid, Spain). Continuous variables are
described as means with standard deviation (SD) and qualitative
E. Bellosta Diago et al. / Parkinsonism and Related Disorders 44 (2017) 95e10096
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variables are given as frequencies and percentages. The Mann-
Whitney U test was used to compare differences in continuous
variables between two independent groups. For categorical vari-
ables, bivariate analyses were performed using the Fisher's exact
test. A logistic regression analysis was performed to assess group
differences after correcting for differences in age and medication




A total of 76 subjects (38 patients and 38 controls) participated
in the study. The patient group consisted of 38mutation carriers: 15
in the eHD group and 23 in the preHD group. The controls consisted
of 38 healthy non gene-mutation carriers, divided into two control
groups matched (by age and sex) to the patient subgroups (15 and
23 patients in each control group). There were no missing data for
any of the variables studied. At baseline, there were no statistically
significant differences between groups with regards to sex, age,
BMI, smoking habit, arterial hypertension [AH], dyslipidemia, or
any demographic variables. The only significant difference between
the patient groups and controls was the medications used: in the
patient groups, six patients were taking antidepressants (fluoxetine
[2 patients], escitalopram [2 patients], sertraline [one patient], and
venlafaxine retard [one patient]) and amantadine, which was more
prevalent in the eHD group due to the presence of disease-related
motor or psychiatric symptoms. Table 1 shows the distribution of
the main demographic variables for the patient and control groups.
2.4.2. Circadian rhythm of BP
Based on the ABPM results (Fig. 1), the non-dipping pattern was
significantly more prevalent in the two patient groups versus their
respective controls: preHD vs. controls (47.8% vs. 17.4%; p ¼ 0.028)
and eHD vs controls (86.7% vs. 33.3%; p ¼ 0.008). PreHD patients
had a 4.35-fold greater risk of being non-dippers than controls
(odds ratio [OR] ¼ 4.35; 95% confidence interval [95% CI]:
1.13e16.85) while eHD patients had a 13-fold greater risk vs.
controls (OR ¼ 13.00; 95% CI: 2.07e81.48). Significant differences
were also observed between the two patient groups with regards to
the percentage of patients presenting the non-dipping pattern
(86.7% in the eHD group vs. 47.8% in the preHD group; p ¼ 0.020).
However, this difference was not maintained when corrected for
age (OR ¼ 2.304; 95% CI: 0.805e6.802). Overall, HD patients were
significantly more likely (p ¼ 0.001) to be non-dippers than con-
trols, with a 5.52-fold greater risk than controls (OR ¼ 5.52; 95% CI:
2.04e14.97). As shown in Table 2, significant differences were
observed between the patient groups and their respective controls;
in addition, differences in the pattern of nocturnal BP drop were
still significant, evenwhen taking into account the percentage of BP
nocturnal decrease.
2.4.3. Quality of night-time sleep
As shown in Table 3, eHD patients had significantly higher
(p ¼ 0.026) mean PSQI scores than controls. By contrast, no sig-
nificant differences (p ¼ 0.083) were observed between the preHD
group and controls. Sleep quality was significantly more impaired
in the eHD group vs. controls, as indicated by the higher percentage
of patients with a PSQI score >5 (73.3% vs. 26.7%, p ¼ 0.027). No
significant differences in PSQI scores were observed between the
preHD group vs. controls (34.8% vs. 17.4%, respectively; p¼ 0.314). A
significantly greater proportion of patients in the eHD group had
PSQI scores >5 compared to the preHD group (73.3% vs. 34.8%,
respectively; p ¼ 0.045). Overall, sleep quality was significantly
more impaired in the HD groups versus controls (p ¼ 0.016).
To better assess the specific differences in sleep disturbances,
we compared the groups based on the results on each of the seven
different PSQI domains (Fig. 1). This analysis revealed that,
compared to controls, symptomatic patients (i.e, the eHD group)
had worse sleep efficiency (p ¼ 0.048), more sleep disturbances
(p ¼ 0.03), and a greater use of sleeping medication (p ¼ 0.042). By
contrast, the only significant difference on these 7 domains be-
tween preHD patients and their control group was in sleep dis-
turbances (p ¼ 0.019), which were more common in the preHD
group. The use of sleeping medication was significantly more
common (p ¼ 0.026) in the eHD group versus the preHD group.
Table 1




















Sex female, n (%) 15 (65.2) 15 (65.2) 9 (60.0) 9 (60.0) 24 (63.2) 24 (63.2) 1.000a 1.000a 1.000a 1.000a
Age mean ± SD 37.87 ± 8.89 35.52 ± 9.12 49.60 ± 14.39 47.93 ± 13.63 42.50 ± 12.61 40.42 ± 12.55 0.322b 0.595b 0.010b 0.380b
HT, n (%) 2 (8.7) 0 (0.0) 4 (26.7) 1 (6.7) 6 (15.8) 1 (2.6) 0.489a 0.330a 0.188a 0.108a
Stroke, n (%) 1 (4.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (2.6) 0 (0.0) 1.000a e 1.000a 1.000a
Dyslipidemia, n (%) 0 (0.0) 1 (4.3) 3 (20.0) 5 (33.3) 3 (7.9) 6 (15.8) 1.000a 0.682a 0.054a 0.480a
Smoker, n (%) 6 (26.1) 6 (26.1) 1 (6.7) 1 (6.7) 7 (18.4) 7 (18.4) 1.000a 0.595a 0.209a 1.000a
Sleep medication, n (%) 2 (8.7) 1 (4.3) 5 (33.3) 2 (13.3) 3 (7.9) 0 (0.0) 1.000a 0.390a 0.089a 0.309a
Tetrabenazine, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (13.3) 0 (0.0) 2 (5.4) 0 (0.0) e 0.483a 0.149a 0.493a
Amantadine, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (26.7) 0 (0.0) 4 (10.5) 0 (0.0) e 0.100a 0.018a 0.115a
Neuroleptics, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (20.0) 0 (0.0) 3 (7.9) 0 (0.0) e 0.224a 0.054a 0.240a
Antidepressants, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (40.0) 0 (0.0) 6 (15.8) 0 (0.0) e 0.017a 0.002a 0.025a
BMI, mean ± SD 25.05 ± 3.58 23.36 ± 2.63 24.06 ± 3.45 24.61 ± 4.28 24.66 ± 3.52 23.85 ± 3.38 0.089b 0.838b 0.425b 0.232b
CAGn, mean ± SD 42.17 ± 2.57 e 43.73 ± 3.17 e 42.79 ± 2.89 e e e 0.114b e
UHDRS-m, mean ± SD 0.43 ± 1.08 e 26.6 ± 21,42 e 10.76 ± 18.50 e e e 0.000b e
TFC, mean ± SD 12.87 ± 0.63 11.60 ± 0.91 12.37 ± 0.97 e e <0.001b e
preHD ¼ premanifest Huntington Disease; Ctrl preHD ¼ Control premanifest Huntington Disease; eHD ¼ early Huntington Disease; Ctrl eHD ¼ Control early Huntington
Disease; HD¼Huntington Disease patients (preHD þ eHD); Controls ¼ Ctrl preHD þ Ctrl eHD; SD ¼ standard deviation; HT¼ Hypertension; BMI ¼ body mass index;
CAGn ¼ mutant CAG repeat size UHDRS-m ¼ Unified Huntington's Disease Rating Scale motor score.
Bold: statistically significant p-value (p < 0.05), Italics: Group differences (p-value).
a Fisher's exact test.
b Mann-Whitney U test.
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Fig. 1. preHD ¼ premanifest Huntington Disease; Ctrl preHD ¼ Control premanifest Huntington Disease; eHD ¼ early Huntington Disease; Ctrl eHD ¼ Control early Huntington
Disease; HD¼Huntington Disease patients (preHD þ eHD); Controls ¼ Ctrl preHD þ Ctrl eHD.
Table 2




















24-h systolic BP, mean ± SD 115.4 ± 12.4 110.3 ± 8.9 114.3 ± 8.7 115.3 ± 11.6 114.9 ± 11.0 112.2 ± 10.2 0.116 0.935 1.000 0.270
24-h diastolic BP, mean ± SD 72.3 ± 7.9 65.0 ± 6.3 69.1 ± 8.3 68.9 ± 9.6 71.0 ± 8.1 66.6 ± 7.8 0.001 1.000 0.202 0.017
Daytime systolic BP, mean ± SD 120.3 ± 12.9 117.2 ± 9.6 117.8 ± 9.2 122.4 ± 10.7 119.3 ± 11.5 119.2 ± 10.2 0.461 0.436 0.701 0.983
Daytime diastolic BP, mean ± SD 76.8 ± 8.3 70.2 ± 6.3 72.2 ± 8.5 73.9 ± 7.7 74.9 ± 8.6 71.6 ± 7.0 0.004 0.683 0.172 0.071
Nighttime systolic BP, mean ± SD 106.5 ± 12.1 100.0 ± 9.9 111.2 ± 8.6 104.8 ± 15.4 108.3 ± 11.0 101.9 ± 12.4 0.063 0.081 0.078 0.019
Nighttime diastolic BP, mean ± SD 63.1 ± 8.3 56.7 ± 7.4 65.5 ± 8.0 60.4 ± 9.7 64.0 ± 8.2 58.1 ± 8.5 0.007 0.089 0.329 0.003
% dipping, mean ± SD 11.4 ± 4.6 14.8 ± 5.8 5.8 ± 4.8 14.5 ± 8.8 9.1 ± 5.3 14.7 ± 7.0 0.027 0.009 0.001 <0.001
preHD ¼ premanifest Huntington Disease; Ctrl preHD ¼ Control premanifest Huntington Disease; eHD ¼ early Huntington Disease; Ctrl eHD ¼ Control early Huntington
Disease; HD¼Huntington Disease patients (preHD þ eHD); Controls ¼ Ctrl preHD þ Ctrl eHD; SD ¼ standard deviation; BP ¼ blood pressure.
Bold: statistically significant p-value (p < 0.05), Italics: Group differences (p-value).
a Mann-Whitney U test.
Table 3















PSQI global score 5.26 ± 3.31 3.70 ± 2.51 8.67 ± 4.56 5.07 ± 2.69 0.083 0.026 0.026
Sleep quality 0.87 ± 0.76 0.74 ± 0.62 1.00 ± 0.93 0.93 ± 0.46 0.637 0.839 0.658
Sleep latency 1.04 ± 0.98 0.57 ± 0.66 1.53 ± 1.23 0.87 ± 0.83 0.091 0.091 0.202
Sleep duration 0.91 ± 0.90 0.91 ± 0.95 1.33 ± 1.11 1.13 ± 1.06 0.926 0.604 0.273
Sleep efficiency 0.35 ± 0.89 0.22 ± 0.67 1.00 ± 1.20 0.27 ± 0.59 0.660 0.048 0.068
Sleep disturbances 1.26 ± 0.54 0.91 ± 0.42 1.60 ± 0.74 1.07 ± 0.46 0.019 0.030 0.248
Sleep medication 0.43 ± 1.04 0.22 ± 0.60 1.60 ± 1.45 0.53 ± 1.06 0.598 0.042 0.026
Daytime dysfunction 0.39 ± 0.54 0.13 ± 0.34 0.60 ± 0.74 0.27 ± 0.46 0.080 0.195 0.460
ESS score 6.13 ± 4.58 3.87 ± 2.22 6.80 ± 3.65 4.40 ± 2.26 0.184 0.098 0.478
preHD ¼ premanifest Huntington Disease; Ctrl preHD ¼ Control premanifest Huntington Disease; eHD ¼ early Huntington Disease; Ctrl eHD ¼ Control early Huntington
Disease.
All data are indicated as mean ± standard deviation.
All bivariate analyses were performed using the Mann-Whitney U test.
Bold: statistically significant p-value (p < 0.05), Italics: Group differences (p-value).
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2.4.4. Daytime sleepiness
Both symptomatic and presymptomatic patients had higher ESS
scores than their controls, but these differences were not statisti-
cally significant (Table 3). However, when we compared the pres-
ence of excessive daytime sleepiness (ESS > 9), a significantly
higher percentage of patients in the eHD and preHD groups (33.3%
and 21.7%, respectively) scored > 9 on the ESS versus 0% and 0% in
the respective control groups (p ¼ 0.042 and p ¼ 0.049, respec-
tively). Compared to controls, the patient groups presented more
excessive daytime sleepiness (p ¼ 0.001).
2.4.5. Association between abnormal circadian BP rhythm and
sleep scale scores
Most (70.8%) of the non-dippers in the two patient groups also
presented poor nocturnal sleep (PSQI > 5) versus only 14.3% of the
patients with a normal dipping pattern, a significant difference
(p ¼ 0.002). No significant differences were observed between the
controls: 22.2% of non-dipping controls had an abnormal PSQI
score versus 20.7% of controls with a normal dipping pattern
(p ¼ 1.000).
We found no significant association between non-dipping and
excessive daytime sleepiness in the patient groups: 33.3% of non-
dippers had an ESS >9 compared to 14.3% of dippers (p ¼ 0.268).
None of the controls had excessive daytime sleepiness on the ESS
scale.
3. Discussion
To our knowledge, this is the first study to use 24-h BP to assess
circadian rhythm in patients with HD. Our results indicate that both
premanifest and early symptomatic patients present abnormalities
in the day-night BP pattern. Moreover, the presence of abnormal
circadian BP was significantly associated with poor sleep quality on
the PSQI.
Variation in circadian BP is caused by endogenous and envi-
ronmental factors and by the individual's sleep pattern. BP is nor-
mally lower during the first few hours of sleep when stage 4 sleep
predominates [18], indicating that the depth and quality of sleep
may affect dipping. Patients with HD present impaired sleep effi-
ciency due to (among other factors) a decrease in slow-wave and
REM sleep attributable to frequent nocturnal awakenings and,
consequently, circadian dysfunction [19]. We believe that this
phenomenon could explain the association that we found between
the non-dipping pattern and poor nocturnal rest, and may even
explain the excessive daytime sleepiness that we observed in some
patients.
Sleep and circadian rhythm disorders are among the most
common early signs of neurodegenerative diseases such as Alz-
heimer's and Parkinson's disease. These sleep disorders may be
partially attributable to the degeneration of brain nuclei containing
sleep circuits and circadian clock-regulating circuits [20]. These
rhythms are orchestrated by the endogenous pacemaker located in
the SCN within the hypothalamus. Clinically, SCN pathology in
patients with HD is suggested by abnormalities in the day-night
pattern as well as by alterations in the secretion of hormones
such as melatonin and cortisol [9]. The first authors to objectively
describe (using actigraphy) this sleep disturbance in HD were
Morton et al., in the year 2005 [21]. Those authors found an overall
loss in the shape and definition of resting-activity profiles, sug-
gesting a deterioration in circadian synchronization. An important
aim of our study was to correlate this sleep-wake profile with
variations in BP. The advantage of using BP (versus subjective scales
such as the ESS or PSQI) is that BP is an objective, measurable value
that changes according to the circadian rhythm, which is, in turn,
controlled by the central autonomic nervous system located in the
hypothalamus.
Recently, Kalliolia et al. reported that melatonin secretion is
altered in patients with HD [11]. That study demonstrated that
melatonin acrophase and melatonin secretion were both dimin-
ished in these patients, leading the authors to suggest that mela-
tonin secretion decreases as the disease progresses. A growing body
of evidence indicates that melatonin has both antioxidant and anti-
inflammatory effects, and that it also plays a crucial role in regu-
lating cardiovascular function, including daily BP variation [22].
Other studies have shown that chronic administration of melatonin
reduces nocturnal BP, thereby improving the prognosis of patients
with arterial hypertension [23]. For all these reasons, we believe
that determining the BP pattern in patients with HD may provide
valuable information about the functioning of several key circuits in
the hypothalamus.
Although extensive research has been conducted to determine
the pathogenesis of sleep disturbances in HD, the exact mecha-
nisms remain poorly understood. Nonetheless, results obtained to
date in mice [24,25] and humans [26,27] implicate the hypothal-
amusdthe integrating center of the autonomic nervous system.
Even though our data suggest that the presence of HD is asso-
ciated with circadian BP alterations and poor sleep quality, these
findings must be interpreted cautiously due to the small sample
size and the use of self-administered tests to evaluate night-time
sleep. Larger studies are needed to confirm the findings pre-
sented here. BP circadian rhythm is an objective measure, closely
related with sleep and the underlying associated rhythmic pro-
cesses, controlled centrally by the hypothalamus. Therefore, by
assessing nocturnal BP variations, we can indirectly evaluate al-
terations in the autonomic nervous system to determine the as-
sociation between these alternations and sleep quality, and, in turn,
the diurnal consequences of these alterations.
4. Conclusion
This is the first study to assess circadian rhythm in patients with
HD using 24-h BP monitoring. Although the sample size was small,
our findings suggest that a substantial proportion (>63% in our
sample) of patients with HDmay present abnormal circadian blood
pressure, which was significantly associated with poorer sleep
quality in our sample. Moreover, abnormal circadian BP was more
common in symptomatic patients, although disordered BP in pre-
manifest patients may precede the onset of motor involvement.
These findings suggest a circadian rhythm disturbance in HD,
which may stem directly from pathological molecular oscillations
within the hypothalamic suprachiasmatic nucleus. Based on these
results, we recommend further studies to improve our under-
standing of night-time sleep impairment and ANS function in
presymptomatic and early symptomatic HD patients.
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Sexo	mujer,	n	(%)	 24	(63,16)	 24	(63,16)	 1,000	
Edad,	media±de	 42,50±12,61	 40,42±12,55	 0,380	
HTA,	n	(%)	 6	(15,79)	 1	(2,63)	 0,108	
Ictus,	n	(%)	 1	(2,63)	 0	(0,00)	 1,000	
Dislipemia,	n	(%)	 3	(7,89)	 6	(15,79)	 0,480	
Fumador	activo,	n	(%)	 7	(18,42)	 7	(18,42)	 1,00	
Tetrabenazina,	n	(%)	 2	(5,4)	 0	(0,00)	 0,493	
Amantadina,	n	(%)	 4	(10,5)	 0	(0,00)	 0,115	
Neurolépticos,	n	(%)	 3	(7,89)	 0	(0,00)	 0,240	
Antidepresivos,	n	(%)	 6	(15,8)	 0	(0,00)	 0,025	











tener	un	patrón	non-dipper	 (odds	 ratio	 [OR]=4,35	 (intervalo	de	 confianza	 [IC]	 95%:	1,13-





































Al	 comparar	 los	 grupos	 según	 tuvieran	 una	 puntuación	 >9	 (excesiva	 somnolencia	
diurna),	el	33,3%	de	los	eEH	y	el	21,7%	de	los	preEH,	presentaban	esta	puntuación,	siendo	las	
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Abstract.
Background: Sleep disturbances are an early and prominent feature of Huntington’s disease (HD).
Objective: The current study investigated the relation between sleep quality impairment and cognitive and psychiatric
symptoms in patients with HD.
Methods: Sleep quality, daytime sleepiness, and neurocognitive symptoms were assessed in 38 mutation carriers (23 pre-
manifest and 15 early stage) and 38 age-and sex-matched controls using standardized questionnaires (the Pittsburgh Sleep
Quality Index, Epworth Sleepiness Scale, the cognitive section of the Unified Huntington’s Disease Rating Scale, the Hospital
Anxiety and Depression Scale, and the Irritability Scale).
Results: Compared to controls, HD patients had worse sleep quality (p = 0.016), which was associated with more severe
cognitive impairment and higher anxiety, depression and irritability scores. These findings suggest that HD patients may have
a delayed sleep phase, as indicated by the increased sleep onset latency (p = 0.019) and later wake-up time (0.013), which
was associated with worse cognitive performance and greater depressive and anxiety symptoms.
Conclusions: Our data provide further evidence for an association between sleep quality in HD and cognitive performance
and psychiatric symptoms
Keywords: Anxiety, circadian rhythm, depression, hypothalamus, suprachiasmatic nucleus
INTRODUCTION
Sleep disturbances are an early and prominent
feature of Huntington’s disease (HD) that can sub-
stantially impair the quality of life of both patients
and caregivers [1]. Disturbed sleep is reported in
∗Correspondence to: Elena Bellosta Diago, Department of
Neurology, Hospital Clı́nico Lozano Blesa, San Juan Bosco
15, 50009 Zaragoza, Spain. Tel.: +34 629647864; E-mail:
elenabellosta@hotmail.com.
80% of cases of HD, with reduced sleep efficiency;
altered architecture; increased latency of sleep onset;
frequent nighttime waking and delayed and short-
ened rapid-eye-movement sleep [2–4]. As no studies
have been performed in HD patients aimed at ame-
liorating circadian rhythm and sleep disturbances, it
remains unclear what strategies should be followed in
these patients. Individuals affected by HD often suffer
from psychiatric symptoms and cognitive decline, as
well as circadian rhythm and autonomic dysfunction
ISSN 1879-6397/18/$35.00 © 2018 – IOS Press and the authors. All rights reserved
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[5, 6]. Hence, the clinical presentation of HD is mani-
fested by a spectrum of non-motor features that often
precede progressive motor dysfunction.
The negative impact of abnormalities in sleep and
circadian rhythms on cognitive, emotional and psy-
chiatric function are well known. In the general
population, sleep deprivation studies have demon-
strated impaired memory consolidation, increased
irritability, depression, and a substantial negative
impact on health [7, 8]. In HD, later wake-up time
and nighttime sleep disturbances have been associ-
ated, respectively, with lower cognitive performance
and depression [5]. Two studies conducted in an
R6/2 mouse model of HD reported that manipulating
sleep can restore cognitive deficits [9, 10]. However,
the impact of sleep problems on the cognitive and
psychiatric aspects of HD has received little attention.
Therefore, the present study had two aims: 1) to
evaluate subjective sleep disturbances in early stage
and premanifest HD mutation carriers compared to
gene-negative healthy controls, and 2) to investigate
the association between sleep quality and cognitive
impairment and psychiatric disturbances.
MATERIALS AND METHODS
Thirty-eight early-stage and premanifest carriers
of the HD mutation were recruited from the Move-
ment Disorders Units of the Lozano Blesa Hospital
(Zaragoza) and the Sant Pau Hospital (Barcelona)
between January 2015 and December 2016. The
control group was recruited during the same period
and consisted of 38 family or staff members from
our departments without the HTT mutation, matched
with the two test groups for age (±3 years) and
sex. Based on the Unified Huntington’s Disease Rat-
ing Scale total motor score (UHDRS-TMS), patients
were classified as either premanifest (total motor
score <5, diagnostic confidence level [DCL] <4) or
early stage (total motor score 5; total functional
capacity [TFC] >8; and DCL. 4). We then calcu-
lated the disease burden score based on the formula
(age × [CAGn–35.5]), which is proposed as an index
of burden of pathology due to lifetime exposure
to a mutant Huntingtin [11]. Then, the estimated
time to disease onset with a probability of 0.6 was
calculated using the conditional probability model
developed by Langbehn et al. [12]. Premanifest sub-
jects with estimated years to diagnosis over 10.8 years
were classified as far-from and below 10.8 years as
close-to disease onset. Sociodemographic character-
istics and pharmacological treatment were recorded.
All participants underwent a rigorous screening pro-
cess prior to recruitment, and were free from brain
injury, neurological and/or severe diagnosed psychi-
atric conditions other than HD. The study protocol
was approved by the Aragon Research Ethics Com-
mittee. All participants provided written informed
consent to participate.
The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) [13]
and the Epworth Sleepiness Scale (ESS) [14] are
self-rated questionnaires used to assess sleep distur-
bances. The PSQI contains 19 items that yield seven
“component” scores: subjective sleep quality; sleep
latency; sleep duration; habitual sleep efficiency;
sleep disturbances; use of sleeping medication and
daytime dysfunction. Total PSQI scores >5 indicate
abnormal nocturnal sleep. Scores >10 in the ESS,
indicate excessive daytime sleepiness.
Cognitive function was assessed through the sec-
tion of the UHDRS, which includes a phonetic verbal
fluency test (FAS), Stroop word naming (SW), colour
naming (SC), interference (SI) and the Symbol Digit
Modality Test (SDMT) [15]. The Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) was used to rate anxi-
ety and depression. Irritability severity was measured
with the Irritability Scale (IS) [16].
Statistical analysis
Continuous variables are presented as means with
standard deviation (SD) and categorical variables
as frequencies and percentages. Fisher’s exact test
was run to compare categorical variables between
two independent groups, and the Mann-Whitney
U test for continuous variables. Spearman’s rank
correlation coefficient was applied to determine asso-
ciations between two continuous variables. Using
multiple linear regression, group differences were
also assessed after correcting for differences in age,
sex UHDRS-motor score and medication use. For all
tests, a two-sided p value of <0.05 was used to deter-
mine statistical significance. Statistical analyses were
performed using SPSS 22.0.
RESULTS
Table 1 shows the main characteristics of the study
participants and the homogeneity in the preHD group,
with an average of 18.65 ± 7.18 years to onset; 95.7%
(22 patients) in the far-from disease onset group.
As that table makes evident, mutation carriers were
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Table 2
Sleep characteristics of the study population
Group Differences
(p-value)
PHD Ctrl PHD EHD Ctrl EHD HD Ctrl PHD- EHD- HD-
n = 23 PHD n = 23 n = 15 n = 15 n = 38 n = 38 Ctrl PHD Ctrl EHD Ctrl
PSQI global score 5.26 ± 3.31 3.70 ± 2.51 8.67 ± 4.56 5.07 ± 2.69 6.61 ± 4.15 4.24 ± 2.63 0.083 0.026* 0.016*
Sleep quality 0.87 ± 0.76 0.74 ± 0.62 1.00 ± 0.93 0.93 ± 0.46 0.92 ± 0.82 0.82 ± 0.56 0.637 0.839 0.704
Sleep latency 1.04 ± 0.98 0.57 ± 0.66 1.53 ± 1.23 0.87 ± 0.83 1.24 ± 1.05 0.68 ± 0.74 0.091 0.091 0.019*
Sleep duration 0.91 ± 0.90 0.91 ± 0.95 1.33 ± 1.11 1.13 ± 1.06 11.08 ± 0.99 1.00 ± 0.99 0.926 0.604 0.694
Sleep efficiency 0.35 ± 0.89 0.22 ± 0.67 1.00 ± 1.20 0.27 ± 0.59 0.61 ± 1.05 0.24 ± 0.63 0.660 0.048* 0.088
Sleep disturbances 1.26 ± 0.54 0.91 ± 0.42 1.60 ± 0.74 1.07 ± 0.46 1.39 ± 0.64 0.97 ± 0.43 0.019* 0.030* 0.002*
Sleep medication 0.43 ± 1.04 0.22 ± 0.60 1.60 ± 1.45 0.53 ± 1.06 0.89 ± 1.33 0.34 ± 0.815 0.598 0.042* 0.068
Daytime dysfunction 0.39 ± 0.54 0.13 ± 0.34 0.60 ± 0.74 0.27 ± 0.46 0.47 ± 0.65 0.18 ± 0.39 0.080 0.195 0.033*
ESS score 6.13 ± 4.58 3.87 ± 2.22 6.80 ± 3.65 4.40 ± 2.26 6.39 ± 4.19 4.08 ± 2.23 0.184 0.098 0.028*
Usual wake-up time 7:44 ± 1:03 7:21 ± 0:42 8:32 ± 1:22 7:26 ± 0:59 8:03 ± 1:14 7:23 ± 0:49 0.184 0.026* 0.013*
Usual bedtime 23:51 ± 1:09 00:02 ± 0:28 23:20 ± 0:56 23:54 ± 0:37 23:39 ± 1:05 23:59 ± 0:32 0.273 0.089 0.049*
PHD = premanifest Huntington Disease; Ctrl PHD = Control premanifest Huntington Disease; EHD = early Huntington Disease; Ctrl
EHD = Control early Huntington Disease; HD = Huntington Disease; Ctrl = ControlPSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; ESS = Epworth’s
Sleepiness Scale. *p < 0.05. All data are given as mean ± standard deviation. All bivariate analyses were performed using the Mann-Whitney
U test.
Table 3
Correlation between sleep quality and cognitive and behavioral data in HD patients
PSQI-global Sleep latency Sleep Sleep ESS
disturbances dysfunction
Cognitive score –0.321 (0.049) –0.205 (0.216) –0.262 (0.112) –0.048 (0.776) 0.063 (0.706)
Verbal Fluency –0.388 (0.016) –0.222 (0.181) –0.289 (0.078) –0.218 (0.188) –0.230 (0.164)
SDMT –0.454 (0.004)* –0.192 (0.248) –0.418 (0.009)* –0.213 (0.199) 0.093 (0.580)
Stroop Word –0.129 (0.442) –0.112 (0.504) –0.045 (0.790) 0.095 (0.569) 0.139 (0.404)
Stroop Color –0.191 (0.252) –0.062 (0.714) –0.172 (0.303) –0.093 (0.579) 0.089 (0.596)
Stroop Interference –0.271 (0.100) –0.132 (0.429) –0.215 (0.194) –0.088 (0.599) 0.074 (0.660)
HADS anxiety 0.423 (0.008)* 0.499 (0.001)* 0.317 (0.052) 0.024 (0.888) 0.147 (0.378)
HADS depression 0.457 (0.004)* 0.181 (0.277) 0.514 (0.001)* 0.153 (0.358) –0.033 (0.843)
IS irritability 0.368 (0.023) 0.224 (0.177) 0.321 (0.050) 0.193 (0.247) 0.277 (0.092)
PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; ESS = Epworth’s Sleepiness Scale; SDMT = Symbol Digit Modality Test;
HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; IS = Irritability Scale. All data are indicated as correlation coef-
ficient (p-value). *p < 0.01.
significantly more depressed and had lower cognitive
scores than non-carriers (p < 0.001).
With regard to subjective sleep disturbances, the
HD group had significantly higher mean PSQI scores
(p = 0.016), longer sleep latency (p = 0.019), more
daytime dysfunction (p = 0.033), and greater levels
of excessive daytime sleepiness (p = 0.028) (Table 2).
Sleep quality was significantly more impaired in the
EHD group vs. controls, as indicated by the higher
percentage of patients with a PSQI score >5 (73.3%
versus 26.7%, p = 0.027). A significantly greater
percentage of patients in both the EHD and PHD
groups (33.3% and 21.7%, respectively) presented
excessive daytime sleepiness compared to controls
(p = 0.042 and p = 0.049, respectively). Importantly,
the usual wake-up time was significantly delayed in
HD patients (p = 0.013).
The second aim of the study was to investigate the
association between altered sleep parameters (signif-
icant differences observed in the HD group respect
to controls) and cognitive impairment and psychi-
atric symptoms in the HD group. As Table 3 shows,
there were inverse associations between sleep distur-
bances and the SDMT score and between that same
test and the overall PSQI score. In terms of psy-
chological aspects, anxiety and depression correlated
with the global PSQI score. These associations were
weak (<0.5), except for depression score and sleep
disturbances, and remain significant after correction
for gender, age, medication use and UHDRS-m.
To assess the potential influence of circadian
timing of sleep on cognitive functioning in HD
patients, we examined the associations between
habitual bed and wake-up times and indices of cog-
nitive performance. Although the usual bedtime was
not significantly associated with UHDRS cognitive
scores, the habitual wake-up time was inversely asso-
ciated with the SDMT and Stroop interference scores,
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Fig. 1. Habitual wake-up time is related to cognition, anxiety and depression in HD patients. In each graph, the solid line shows the best fit
by linear regression. HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; SDMT = Symbol Digit Modality Test. Spearman correlations.
as well as with anxiety and depression (Fig. 1). These
associations remain significant after correction for
gender, age, UHDRS-m, CAG repeat size, disease
burden score and medication use.
DISCUSSION
The aim of the present study was to explore the
relationship between sleep quality, neurocognitive
decline, and neuropsychiatric symptoms in HD. The
main findings of this study were as follows: 1) HD
patients had impaired sleep quality due to (among
other factors) sleep disturbances (such as nightmares,
feeling cold or hot, coughing or snoring), which
were present even in premanifest; 2) Sleep qual-
ity was related to cognitive impairment in the HD
patients. The SDMT score showed the closest corre-
lation with the global PSQI score and with the sleep
disturbances domain; 3) Anxiety, depression, and
irritability—three of the most common neuropsychi-
atric symptoms in HD—were correlated with sleep
parameters; and 4) Sleep onset time and habitual
wake-up time were both significantly delayed in HD
patients. In addition, the habitual wake-up time was
associated with cognitive and behavioral aspects.
Consistent with previous reports [17], our results
suggest that HD patients present impaired sleep
quality, which appears to be associated with poorer
neuropsychiatric outcomes. In the mentioned study,
there was no relationship between subjective sleep
problems and lower cognitive performance as Aziz
et al. reported [5] and we have found, this difference
could be due to the use of different tools for evalua-
tion of sleep quality; they measured sleep problems
using the sleep question on the Beck’s Depression
Inventory-Second Edition, while we perform the
study with validated sleep questionnaires.
We acknowledge that an important limitation of
the present work is the lack of objective mea-
surers specific to sleep problems in HD, such as
polysomnography and actigraphy, in this way the
impact that the lack of insight of these patients could
have on the results could be avoided. There is a
study using the mentioned objective measurements,
which showed that sleep problems coincided with the
development of cognitive, affective and subtle motor
deficits [18]. The other important limitation is the
small sample size, therefore, larger studies are needed
to confirm the findings presented here.
The HD sleep phenotype includes an advanced
sleep phase and a decrease in slow-wave and REM
sleep attributable to frequent nocturnal awakenings
and circadian dysfunction [2]. REM sleep and slow
wave sleep in particular are thought to be impli-
cated in neurobehavioral and cognitive performance
[19, 20]. Circadian dysfunction is indirectly evi-
denced through sleep onset latency and delayed wake
up time, and would also be consistent with previ-
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ous reports indicating a phase delay in the secretion
of melatonin [21] or with the damages observed
in the suprachiasmatic nucleus in this disease [22].
With regards to the causal relation between the
observed associations, it is important to emphasize
that depressive symptoms and anxiety are known to
negatively affect sleep quality. Thus, additional stud-
ies are needed to better elucidate the true reason(s)
for decreased cognitive performance in HD patients.
In conclusion, our data provide further evidence
for an association between sleep quality in HD and
cognitive performance and psychiatric symptoms.
Given the relevance of these issues for patients and
caregivers alike, interventions designed to restore or
improve sleep quality in patients with HD are needed.
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Educación	 14,13±2,85 14,39±1,41 12,53±2,06 13,27±2,28 13,50±2,658 13,95±1,859 0,398 
UHDRS-m	 0,43±1,08 - 26,6±21,42 - 10,76±18,50 - - 
UHDRS-cog	 309,30±47,03 378,09±38,00 181,33±89,43 345,33±75,86 258,79±91,43 365,16±57,44 <0,001 
HADS	ansiedad	 3,74±4,22 1,91±1,12 4,60±3,60 2,80±2,18 4,08±3,96 2,26±1,65 0,035 
HADS	
depresión	
2,74±3,21 0,43±0,95 3,33±3,35 0,87±1,92 2,97±3,23 0,61±1,40 <0,001 








































UHDRS-cog	 -0.321	(0.049)	 -0.205	(0.216)	 -0.262	(0.112)	 -0.048	(0.776)	 0.063	(0.706)	
Fluencia	verbal	 -0.388	(0.016)	 -0.222	(0.181)	 -0.289	(0.078)	 -0.218	(0.188)	 -0.230	(0.164)	
SDMT	 -0.454	(0.004)	 -0.192	(0.248)	 -0.418	(0.009)	 -0.213	(0.199)	 0.093	(0.580)	
Stroop	Palabras	 -0.129	(0.442)	 -0.112	(0.504)	 -0.045	(0.790)	 0.095	(0.569)	 0.139	(0.404)	
Stroop	Color	 -0.191	(0.252)	 -0.062	(0.714)	 -0.172	(0.303)	 -0,093	(0.579)	 0.089	(0.596)	
Stroop	
Interferencia	
-0.271	(0.100)	 -0.132	(0.429)	 -0.215	(0.194)	 -0.088	(0.599)	 0.074	(0.660)	
HADS	ansiedad	 0.423	(0.008)	 0.499	(0.001)	 0.317	(0.052)	 0.024	(0.888)	 0.147	(0.378)	
HADS	depresión	 0.457	(0.004)	 0.181	(0.277)	 0.514	(0.001)	 0.153	(0.358)	 -0.033	(0.843)	





Aunque	 la	 hora	 habitual	 de	 acostarse	 no	 se	 asoció	 significativamente	 con	 las	
puntuaciones	cognitivas	de	la	UHDRS,	la	hora	de	despertar	sí	que	se	relacionó	inversamente	




















































entre	 otros	 factores,	 a	 perturbaciones	 del	 sueño	 (como	 pesadillas,	
sensación	de	frío	o	calor,	tos	o	ronquidos),	que	estaban	presentes	incluso	
en	pacientes	presintomáticos.	




3. La	 clínica	 ansioso-depresiva,	 sintomatología	 muy	 común	 en	 la	 EH,	 se	
correlacionó	con	diferentes	alteraciones	del	sueño.	
4. La	hora	de	acostarse	 y	 la	hora	de	despertar,	 se	 retrasaron	de	manera	







































Tomados	 en	 conjunto	 los	 datos	 anteriormente	 descritos,	 nos	 indican	 que	 las	
alteraciones	vistas	en	pacientes	con	EH,	particularmente	algunas	anomalías	del	control	del	
sistema	cardiovascular,	pueden	ser	debidos	(al	menos	en	parte)	a	la	disfunción	hipotalámica.		
Tal	 y	 como	 se	 ha	 descrito	 en	 la	 sección	 de	material	 y	métodos	 de	 esta	 tesis,	 la	
presencia	de	un	patrón	non-dipper	se	asocia	con	lesión	de	órgano	diana	y	es	considerado	en	
sí	mismo	como	un	factor	de	riesgo	vascular.		Dado	este	contexto,	los	resultados	de	la	MAPA	
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Background and purpose: Cardiovascular events are a major cause of early
death in the Huntington’s disease (HD) population. Dysautonomia as well as
deterioration of circadian rhythms can be detected early in the disease progres-
sion and can have profound effects on cardiac health. The aim of the present
study was to determine if patients with HD and pre-manifest mutation carriers
present a higher risk of cardiovascular disease than non-mutation-carrying
controls.
Methods: This was a prospective, cross-sectional, multicentre study of 38 HD
mutation carriers (23 pre-manifest and 15 early-stage patients) compared with
38 age- and gender-matched healthy controls. Clinical and epidemiological
variables, including the main haematological vascular risk factors, were
recorded. Ambulatory blood-pressure monitoring and carotid intima–media
thickness (CIMT) measurement were performed to assess autonomic function
and as target-organ damage markers.
Results: Most (63.2%) patients with HD (86.7% and 47.8%, respectively, of
the early-stage and pre-manifest patients) were non-dippers compared with
23.7% of controls (P = 0.001). CIMT values were in the 75th percentile in
46.7% and 43.5%, respectively, of the early-stage and pre-manifest patients,
whereas none of the controls presented pathological values (P = 0.001 and
P = 0.006, respectively). Nocturnal non-dipping was significantly associated
with CIMT values in patients (P = 0.002) but not in controls.
Conclusions: These results suggest that higher cardiovascular risks and target-
organ damage are present even in pre-manifest patients. Although larger stud-
ies are needed to confirm these findings, clinicians should consider these results
in the cardiovascular management of patients with HD.
Introduction
Huntington’s disease (HD) has been characterized
mainly by motor impairment, cognitive decline and
psychiatric symptoms [1]. However, mortality surveys
indicate that heart disease is a leading cause of death.
Nevertheless, the cause of such cardiac abnormalities
in these patients remains unknown [2–5].
The cardiovascular system is controlled and influ-
enced by not only a unique intrinsic system, but also
the autonomic nervous system (ANS) [6]. Clinical data
suggest that abnormalities in both the sympathetic
and parasympathetic branches of the ANS often
accompany, and may even precede, the onset of motor
impairment in patients with HD [7]. Recent studies
performed to evaluate cardiomyopathy in animal
models suggest that alterations of central autonomic
Correspondence: E. Bellosta Diago, Neurology Department,
Movement Disorders Unit, Hospital Cl!ınico Universitario Lozano
Blesa, San Juan Bosco 15, 50009 Zaragoza, Spain (tel.: +34 629 647
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e-mail: elenabellosta@hotmail.com).
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pathway activity (e.g. the hypothalamus and its con-
nection to the neocortex, limbic system, brainstem
and spinal cord) may be one of the causes of heart
failure in patients with HD [8–12].
Neuroimaging studies in individuals with HD have
shown hypothalamic involvement even before clinical
onset [13,14] and post-mortem studies have revealed
histopathological damage in this region [15]. Circadian
rhythms are orchestrated by the hypothalamic
suprachiasmatic nucleus, which imposes a 24-h
rhythm on endocrine and autonomic mechanisms,
influencing the normal daily rhythm of blood pressure
(BP), cardiovascular function, body temperature,
sleep/wake cycles and secretion of hormones such as
cortisol and melatonin [16]. Disrupted circadian
rhythms can alter central autonomic pathways, such
as BP changes and circadian control loss of heart rate,
as demonstrated in a mouse model of HD [17,18].
Taken together, the data described above raise the
possibility that the autonomic alterations seen in
patients with HD, particularly abnormalities of auto-
nomic control of the cardiovascular system, may be
due (at least in part) to hypothalamic dysfunction.
One measurable physiological function that is under
circadian control is arterial BP pattern. Nocturnal
dipping is part of this normal circadian pattern and
its absence is associated with more severe end-organ
damage and increased risk of cardiovascular events
[19,20]. Given this context, 24-h ambulatory blood-
pressure monitoring (ABPM) in patients with HD
could yield valuable information about hypothalamic
and cardiovascular function. A recent study published
by our group showed that both patients with HD and
pre-manifest mutation carriers were more likely to be
non-dippers, with a 5.52-fold greater risk than
controls (odds ratio, 5.52; 95% confidence interval,
2.04–14.97) [21].
The aim of the present study was to determine if
patients with HD and pre-manifest mutation carriers




A total of 38 early-stage and pre-manifest carriers of
the HD mutation were recruited from the Movement
Disorders Units of the Lozano Blesa Hospital (Zara-
goza) and Sant Pau Hospital (Barcelona) between
January 2015 and December 2016. The control group
was recruited during the same period and consisted of
randomly selected healthy family members without
known HTT mutation. Based on the Unified
Huntington’s Disease Rating Scale total motor score,
patients were classified as either pre-manifest (pre-
HD) (total motor score < 5; diagnostic confidence
level < 4) or early HD (eHD) (total motor score ≥5;
total functional capacity > 8; diagnostic confidence
level = 4).
We excluded all subjects with conditions known to
affect ANS regulation, including all of the following:
cardiac rhythm disorders, cardiac insufficiency, coro-
nary heart disease, poorly controlled hypertension,
chronic obstructive pulmonary disease, kidney and
liver disease, endocrinological disorders (e.g. thyroid
dysfunction or diabetes mellitus), malnutrition, and
drug abuse (except for nicotine dependence). Subjects
who presented signs of any other neurological disor-
der, particularly peripheral neuropathy, were also
excluded. The study protocol was developed in collab-
oration with the Hypertension Unit of the Lozano
Blesa Hospital to establish which medications would
be allowed in the study, including certain antidepres-
sants and other psychiatric medications, whose effects
on BP remain constant over a 24-h period.
Sociodemographic characteristics, cardiovascular
risks, pharmacological management and body mass
index were recorded.
This multicentre study was approved by the
Aragon Research Ethics Committee (CEICA) and
met the scientific and ethical guidelines for human
research established by the Helsinki Declaration. All
patients and subjects provided written informed
consent to participate in this study.
Measurement instruments
Ambulatory blood-pressure monitoring acquisition
Patients underwent 24-h ABPM during a normal
activity day using a non-invasive portable recorder
(ABPM-05, Meditech Holter, Budapest, Hungary). A
BP cuff was fitted to the subject’s non-dominant
arm. Daytime was defined as the time interval from
07.00 to 23.00 hours. The corresponding night-time
interval ranged from 23.00 to 07.00 hours. BP read-
ings were obtained at 15-min intervals during the
day and 30-min intervals at night. Subjects were
instructed not to change their usual sleep/wake cycle
and scheduled activities. The study was considered
adequate when a minimum of 80% of the measure-
ments were obtained without errors.
During normal sleep, BP decreases relative to wak-
ing BP. This phenomenon, referred to as ‘nocturnal
dipping’, is partly attributable to decreases in sympa-
thetic output. An absence of nocturnal dipping (non-
dipping) is defined as a <10% fall in night-time BP
relative to daytime BP [22].
© 2018 EAN
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Carotid intima–media thickness
Arterial stiffness is considered to be a marker of sub-
clinical atherosclerosis and an independent predictor
of future cardiovascular events [23]. This stiffness can
be non-invasively measured using the carotid intima–
media thickness (CIMT) index.
Carotid duplex ultrasonography was performed
(eub-6500, Hitachi Medical, Tokyo, Japan). CIMT
was measured at the far wall of each common carotid
artery; a region located 1 cm proximally to the bulb
was first identified and the measurements were made
at four continuous sites, with the mean values used as
the study variable [24]. CIMT values were established
according to a percentile distribution (25th, 50th and
75th) of the mean carotid artery CIMT in individuals
without cardiovascular risk factors and stratified by
age and sex. Any values greater than the 75th per-
centile were considered pathological [25].
Laboratory parameters
Venous blood was drawn in the morning after an
overnight fast. On the day of the examination, we
used standard techniques [26] to evaluate the follow-
ing predictors of vascular risk: homocysteine (a mar-
ker of oxidative stress), C-reactive protein (CRP) (a
marker of inflammation), leptin and lipid profiles
including total cholesterol (T-CT), low-density
lipoprotein cholesterol, high-density lipoprotein
cholesterol, triglycerides and lipoprotein(a). The fol-
lowing values were considered pathological: homocys-
teine ≥ 12.5 mmol/L, CRP ≥ 0.5 mg/dL, leptin ≥ 5.6
ng/mL, T-CT ≥ 200 mg/dL, low-density lipoprotein
cholesterol ≥ 130 mg/dL, high-density lipoprotein
cholesterol ≤ 50 mg/dL, triglycerides ≥ 200 mg/dL
and lipoprotein(a) ≥ 30 mg/dL.
Statistical analysis
All statistical analyses were performed using SPSS
22.0 for Windows (SPSS Iberica, Madrid, Spain).
Continuous variables are described as means with
SD and qualitative variables are given as frequencies
and percentages. For categorical variables, bivariate
analyses were performed using Fisher’s exact test.
The Mann–Whitney U-test was used to compare dif-
ferences in continuous variables. Pearson correlation
coefficient was applied to determine associations
between two continuous variables. Using multiple
linear regression, group differences were also
assessed after correcting for differences in age, medi-
cation use and laboratory parameters. For all tests,




A total of 76 subjects were recruited (Table 1). Of
these, 38 were mutation carriers [15 manifest HD
(eHD) and 23 pre-HD] and 38 controls were
divided into two groups matched (by age and sex)
to the patient groups. The four groups did not dif-
fer with respect to sex, age, body mass index,
hypertension, dyslipidaemia or smoking habit
(Table 1). The only significant difference between
the patient groups and controls was the medica-
tions used. In the patient groups, six patients were
taking antidepressants [fluoxetine (two patients),
escitalopram (two patients), sertraline (one patient)
and venlafaxine retard (one patient)] and aman-
tadine, which was more prevalent in the eHD
group due to the presence of disease-related motor
or psychiatric symptoms.
Blood-pressure pattern
Based on the ABPM results, the non-dipping pattern
was significantly more prevalent in both patient
groups compared with their respective controls (pre-
HD vs. controls: 47.8% vs. 17.4%, P = 0.028; eHD
vs. controls: 86.7% vs. 33.3%, P = 0.008). Patients
with pre-HD had a 4.35 times greater risk of being
non-dippers than controls (odds ratio, 4.35; 95% con-
fidence interval, 1.13–16.85), whereas patients with
eHD had a 13-fold greater risk compared with con-
trols (odds ratio, 13.00; 95% confidence interval,
2.07–81.48) (Table 2). See Bellosta et al. [21] for com-
plete ABPM results.
Carotid intima–media thickness
Significant differences in CIMT values (measured
as a continuous variable) were observed between
the pre-HD and eHD groups and their respective
controls (P < 0.001 and P = 0.001) (Table 2). None
of the controls presented pathological CIMT values
(>75th percentile), whereas 43.5% and 46.7%,
respectively, of the patients with pre-HD and eHD
showed CIMT alterations, with significant differ-
ences with their respective control groups
(P = 0.001 and P = 0.006). In the comparison of
the three independent groups (controls, pre-HD
and eHD), we found statistically significant differ-
ences between controls and pre-HD (P < 0.001)
and for controls versus eHD (P < 0.001), even
after correcting for age.
© 2018 EAN






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4 E. BELLOSTA DIAGO ET AL.
	 131	
Laboratory parameters
The only significant differences in laboratory parame-
ters between groups were observed for T-CT and
CRP, i.e. there were significant differences in T-CT
(P = 0.025) between the pre-HD group and controls
and in CRP between the eHD group and controls
(P = 0.001) and between the two patient groups
(P = 0.037) (Table 2).
Association between the non-dipper pattern and other
cardiovascular risk parameters in patients with
Huntington’s disease
We evaluated the relationship between the night-time
blood-pressure dipping percentage and clinical and
demographic variables in patients with HD. Of all
measures, age, CIMT values, Unified Huntington’s
Disease Rating Scale total motor score and total func-
tional capacity scores significantly correlated with dip-
ping percentage (Fig. 1). Moreover, stepwise
regression also identified Unified Huntington’s Disease
Rating Scale total motor score and CIMT values as
the only independent variables that correlated with
BP dipping.
We also evaluated the relation between dipping per-
centage and the scores from the Hospital Anxiety and
Depression Scale and Irritability Scale, without
obtaining significant correlations (depression, r =
!0.141; anxiety, r = !0.135; irritability, r = 0.212), as
well as a non-significant relationship between the use
of antidepressants and the non-dipper pattern
(P = 0.067).
Discussion
The aim of this study was to determine if patients
with HD and pre-manifest mutation carriers present a
higher risk of CVD than non-mutation-carrying con-
trols. We examined the association between HD and
the presence of potential vascular and inflammatory
risk factors. Compared with controls, we found the
non-dipper BP pattern and alterations in vascular
structure to be more prevalent in the patients with
HD, even in pre-manifest patients. Additionally, both
of these parameters (CIMT and non-dipping) were
associated with each other, confirming a previous
report in normotensive patients [27]. Regarding the
analytical parameters, the study highlights the differ-
ences observed in CRP levels between eHD and con-
trols. Differences in homocysteine levels between both
groups of patients have been reflected in previous
studies [28], but not in the present study, an aspect
that should be assessed by expanding the sample size.
Nocturnal dipping of arterial BP is a normal part
of the pattern of circadian rhythm and its absence
(non-dipping) is associated with more severe end-
organ damage and increased risk of cardiovascular
events [19]. Although the underlying mechanisms of
nocturnal decreases in BP are not yet fully under-
stood, there is some evidence to suggest that non-dip-
pers may have an impaired autonomic system,
including abnormal parasympathetic and increased
sympathetic nervous system activity [29].
Few studies of ANS function in HD have been per-
formed to date. However, as noted above, the avail-
able studies [9,30] have demonstrated the presence of








T-CT 196.43 " 40.20 174.48 " 22.79 0.029b 190.95 " 29.61 193.80 " 32.44 0.604 0.917
HDL-C 62.09 " 21.01 67.83 " 22.59 0.377 63.16 " 19.78 59.07 " 13.53 0.339 0.811
LDL-C 110.72 " 32.51 91.35 " 24.62 0.081 115.02 " 30.25 113.17 " 29.13 0.866 0.622
TG 109.70 " 66.56 76.87 " 25.84 0.147 113.73 " 71.77 107.67 " 61.33 0.693 0.917
Lp(a) 34.00 " 37.04 16.65 " 20.87 0.106 22.56 " 26.48 20.42 " 23.98 0.824 0.630
Homocysteine 12.03 " 5.36 11.68 " 3.49 0.827 11.16 " 3.07 10.33 " 1.72 0.386 1.000
Leptin 26.94 " 1.80 14.61 " 1.27 0.057 9.27 " 4.11 20.76 " 2.33 0.533 0.053
CRP 0.87 " 1.27 0.16 " 0.12 0.229 2.03 " 1.64 0.12 " 0.09 0.001b 0.037b
% dipping 11.4 " 4.6 14.8 " 5.8 0.027b 5.8 " 4.8 14.5 " 8.8 0.009b 0.001b
Non-dipper
pattern
11 (47.8) 4 (17.4) 0.040a 13 (86.7) 5 (33.3) 0.008a 0.020a
CIMT 0.68 " 0.10 0.55 " 0.06 <0.001a 0.74 " 0.14 0.61 " 0.08 0.001b 0.121
CIMT 75th
percentile
10 (43.5) 0 (0.0) 0.001a 7 (46.7) 0 (0.0) 0.006a 0.847
CIMT, carotid intima–media thickness; controls, Ctrl pre-HD + Ctrl eHD; CRP, C-reactive protein; Ctrl eHD, control eHD; Ctrl pre-HD,
control pre-HD; eHD, early Huntington’s disease; HD, patients with Huntington’s disease (pre-HD + eHD); HDL-C, high-density lipoprotein
cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; Lp(a), lipoprotein(a); pre-HD, pre-manifest Huntington’s disease; T-CT, total
cholesterol; TG, triglycerides. aFisher’s exact test; bMann–Whitney U-test. Data are given as n (%) and mean " SD. Values in bold indicate
statistical significance P<0.05.
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sympathetic hyperfunction in asymptomatic HD gene
carriers and patients with HD with mild symptoms,
which may be associated with cognitive and motor
function impairment. The origin of these ANS alter-
ations is still to be determined. However, most studies
suggest dysfunction in the central autonomic network,
especially related to the hypothalamus and its connec-
tions [7,10,11,31,32]. Indeed, studies (both clinical
studies involving patients as well as animal models)
have found substantial hypothalamic pathology [9,13–
15] as well as lower concentrations of melatonin [33],
a hormone that in turn has several cardiovascular
roles, including daily variations in BP and antioxidant
and anti-inflammatory functions [34].
Early autonomic dysfunction in HD may be due to
the toxic effects of mutant huntingtin on high-order cor-
tical autonomic centres, leading to sympathetic and
parasympathetic dysregulation, and a combination of
metabolic and neuroendocrine factors, whose origin may
be in peripheral damage, affecting other target organs,
such as the heart or vessels, thereby causing CVD [35].
To our knowledge, this is the first study to use this
method to evaluate the possible association between
CVD and HD. Although our data suggest that HD is
associated with an increased risk of CVD, these find-
ings must be interpreted cautiously due to the small
sample size and other comorbid conditions, such as
smoking behaviour, depression or potential cardiac
effects, such as QT interval lengthening, related to the
use of some antipsychotic drugs [36], which might be
potential risks. Larger studies are needed to confirm
the findings presented here.
Conclusions
In the present study we have analysed the 24-h BP
pattern and laboratory and structural parameters to
determine whether patients with HD present a greater
risk of CVD. The non-dipper pattern was highly
prevalent among patients with HD in this study and a
high percentage of the patient sample presented CIMT
values above the 75th percentile. These results are con-
sistent with our initial hypothesis that patients with
HD are at increased risk of CVD and thus suggest the
presence of sympathetic hyperactivity that may be sec-
ondary to early degeneration and decreased inhibition
of the higher autonomous centres.
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Figure 1 Correlations between dipping percentage and age, carotid intima–media thickness (CIMT) values, Unified Huntington’s Dis-
ease Rating Scale total motor score (UHDRS-m) and total functional capacity (TFC) scores in patients with Huntington’s disease.
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PreEH	 Ctrl	preEH	 p-valor	 eEH	 Ctrl	eEH	 p-valor	
p-valor	
PreEH	vs	eEH	
T-CT,	media±DE	 196,43±40,20	 174,48±22,79	 0,029	 190,95±29,61	 193,80±32,44	 0,604	 0.917	
HDL,	media±DE	 62,09±21,01	 67,83±22,59	 0,377	 63,16±19,78	 59,07±13,53	 0,339	 0.811	
LDL,	media±DE	 110,72±32,51	 91,35±24,62	 0,081	 115,02±30,25	 113,17±29,13	 0,866	 0.622	
TG,	media±DE	 109,70±66,56	 76,87±25,84	 0,147	 113,73±71,77	 107,67±61,33	 0,693	 0.917	
Lp(a),	media±DE	 34,00±37,04	 16,65±20,87	 0,106	 22,56±26,48	 20,42±23,98	 0,824	 0.630	
Homocisteína,	media±DE	 12,03±5,36	 11,68±3,49	 0,827	 11,16±3,07	 10,33±1,72	 0,386	 1.000	
Leptina,		media±DE	 26,94±1,80	 14,61±1,27	 0,057	 9,27±4,11	 20,76±2,33	 0,533	 0.053	
PCR,	media±DE	 0,87±1,27	 0,16±0,12	 0,229	 2,03±1,64	 0,12±0,09	 0,001	 0.037	
%	dipping,		mean±SD	 11,4±4,6	 14,8±5,8	 0,027	 5,8±4,8	 14,5±8,8	 0,009	 0.001	
Patrón	non-dipper,	n	(%)	 11	(47,8)	 4	(17,4)	 0,040	 13	(86,7)	 5	(33,3)	 0,008	 0.020	
GIM,	media±DE	 0,68±0,10	 0,55±0,06	 <0,001	 0,74±0,14	 0,61±0,08	 0,001	 0.121	
GIM	75th	percentil,	n	(%)	 10	(43,5)	 0	(0,0)	 0,001	 7	(46,7)	 0	(0,0)	 0,006	 0.847	


















































así	 como	 de	 valores	 patológicos	 del	 GIM	 en	 los	 pacientes.	 Estos	 resultados	 sugieren	 la	
presencia	 de	 hiperactividad	 simpática,	 pudiendo	 corresponder	 con	 una	 degeneración	
temprana	y	disminución	de	inhibición	de	los	centros	autónomos	superiores.		
Aun	cuando	nuestros	datos	sugieren	que	la	EH	se	asocia	con	un	riesgo	cardiovascular	
incrementado,	 estos	 hallazgos	 deben	 ser	 interpretados	 de	 manera	 cautelosa,	 debido	 al	
pequeño	 tamaño	 muestral	 y	 otras	 condiciones	 comórbidas,	 que	 pueden	 ser	 riesgos	














con	 sintomatología	 ansioso-depresiva.	 Por	 último,	 a	 través	 de	 diferentes	 parámetros	
analíticos,	 sonológicos	 y	 patrón	 de	 descenso	 nocturno	 de	 la	 PA,	 se	 comprobó	 que	 estos	
pacientes	presentaban	un	riesgo	cardiovascular	incrementado.	






sintomatología	 no	 motora	 en	 otras	 enfermedades	 neurodegenerativas,	 así	 como	 a	 la	
búsqueda	 incansable	 de	 biomarcadores	 de	 progresión	 de	 la	 enfermedad,	 ante	 la	 llegada	




intervenciones	 terapéuticas	más	efectivas,	 con	el	objetivo	de	mejorar	 las	perspectivas	de	
futuro	de	esta	devastadora	enfermedad.		
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El	 hipotálamo	 es	 el	 principal	 centro	 regulador	 del	 cerebro	 involucrado	 en	 la	
homeostasis	del	cuerpo,	los	ciclos	sueño-vigilia	y	la	coordinación	de	funciones	autonómicas.	
Con	este	proyecto,	hemos	tratado	de	aportar	más	datos	a	la	premisa	de	que	una	disfunción	a	
nivel	 del	mismo	podría	 contribuir	 a	 la	 aparición	 de	 varios	 de	 estos	 signos	 y	 síntomas	 no	
motores.		








Los	 estudios	 realizados	 hasta	 la	 fecha	 en	 pacientes	 con	 EH,	 sugieren	 que	 estos	
presentan	 deterioro	 de	 sueño	 progresivo,	 dificultad	 tanto	 en	 la	 conciliación	 como	 en	 su	
mantenimiento	y	asocian	despertares	nocturnos	frecuentes,	con	un	tiempo	total	de	sueño	









La	 degeneración	 de	 núcleos	 cerebrales	 que	 contienen	 circuitos	 del	 sueño	 y	
reguladores	del	reloj	circadiano,	es	una	de	las	posibles	causas	que	explicarían	las	alteraciones	
del	 sueño	 y	 del	 ritmo	 circadiano	 observadas	 en	 enfermedades	 neurodegenerativas	


























mecanismos	 subyacentes	 a	 la	 disminución	 de	 la	 PA	 nocturna	 no	 se	 comprenden	 por	
completo,	existen	evidencias	para	sugerir	que	los	non-dippers	puedan	tener	un	daño	a	nivel	
del	sistema	nervioso	autónomo,	incluyendo	un	incremento	de	la	actividad	simpática,	así	como	
una	 alteración	 de	 la	 función	 parasimpática	 [Sherwood	 et	 al.,	 2002].	 Esta	 hiperfunción	
simpática	ya	ha	sido	observada	en	pacientes	con	EH	[Kobal	et	al.,	2014].		
El	origen	de	estas	alteraciones	del	SNA	todavía	está	por	determinar,	la	hipótesis	que	
manejamos	es	 la	de	 la	existencia	de	una	disfunción	autonómica	 temprana,	posiblemente	
secundaria	 a	 efectos	 tóxicos	 por	 acúmulo	 de	 huntingtina	mutada	 en	 regiones	 de	 control	
central	autonómico,	incluido	entre	ellas	el	hipotálamo.	Ya	hemos	mencionado	el	NSQ	como	
posible	 origen	 de	 las	 alteraciones	 en	 el	 ritmo	 sueño-vigilia,	 este	 núcleo	 se	 encuentra	
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interconectado	con	el	núcleo	paraventricular,	localizado	también	en	el	hipotálamo,	con	un	
papel	 crucial	 en	 la	 coordinación	 de	 la	 función	 autonómica,	 el	 estrés	 y	 el	 metabolismo	











Todos	 estos	 hallazgos	 se	 ven	 reflejados	 en	 varios	 estudios	 realizados	 en	modelos	
animales.	Destacaremos	un	estudio	con	ratones	R6/1,	donde	se	observó	que	incluso	en	fases	
tempranas	 de	 la	 enfermedad	 había	 alteraciones	 en	 los	 sistemas	 nerviosos	 simpático	 y	
parasimpático,	 lo	 que	 originaba	 un	 ritmo	 inestable	 del	 corazón,	 provocando	 diversas	
arritmias,	y	en	última	instancia	la	muerte.	Relacionaron	dichos	hallazgos	con	cambios	en	las	
regiones	 cerebrales	 encargadas	 de	 la	 regulación	 autonómica.	 Todo	 lo	 cual	 sugiere	 un	
mecanismo	mediado	centralmente	[Kiriazis	et	al.,	2012].	Los	estudios	de	mortalidad	en	la	










subjetiva	 del	 sueño	 se	 relacionaban	 con	 un	 peor	 rendimiento	 cognitivo	 o	 alteraciones	
conductuales	en	nuestros	pacientes	y	obtuvimos	unos	resultados	que	confirmaban	nuestra	
hipótesis:	 se	 observaron	 asociaciones	 inversas,	 entre	 las	 alteraciones	 del	 sueño	 y	 las	
puntuaciones	del	SDMT	y	entre	esta	prueba	y	la	puntuación	global	del	PSQI,	mientras	que	la	
ansiedad	 y	 la	 depresión	 se	 correlacionaron	 con	 la	 puntuación	 global	 del	 PSQI.	 Estas	
asociaciones	 fueron	 débiles	 (r	 <0,5),	 a	 excepción	 de	 la	 existente	 entre	 sintomatología	
depresiva	y	perturbaciones	del	sueño	(r	=	0,514).		
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que	 se	 relaciona	 con	 alteraciones	 del	 sueño,	 así	 como	un	 deterioro	 cognitivo-conductual	
















con	 EH,	 presentando	 en	 etapas	 presintomáticas	 de	 la	 enfermedad	 una	
prevalencia	mayor	de	perturbaciones	durante	el	 sueño.	 Estas	 alteraciones	del	
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ESCALAUNIFICADAPARALAENFERMEDADDEHUNTINGTON '99 - EVALUACIÓNMOTORA
Centro: Participante:





Y Y Y Y





0 = completo (normal)
1 = movimiento irregular
2 = seguimiento interrumpido/rango completo
3 = rango incompleto
4 = no puede realizar el seguimiento
Horizontal Vertical
Iniciación de los movimientos sacádicos:
0 = normal
1 = únicamente latencia aumentada
2 = parpadeo o movimiento de cabeza suprimible al inicio
3 = movimientos de cabeza no suprimibles
4 = no puede iniciar las sacadas
Horizontal Vertical
Velocidad de las sacadas:
0 = normal
1 = ligero enlentecimiento
2 = enlentecimiento moderado
3 = muy lento, rango completo
4 = rango incompleto
Horizontal Vertical
Disartria:
0 = articulación normal
1 = articulación anormal, pero comprensible facilmente sin repetición
2 = articulación anormal comprensible solo con frecuente repetición
3 = lenguaje casi incomprensible
4 = anartria, imposibilidad de articular
Protrusión de la lengua:
0 = puede mantener la lengua protruida durante 10 segundos
1 = no puede mantener la lengua protruida totalmente durante 10 segundos
2 = no puede mantener la lengua totalmente protruida durante 5 segundos
3 = no puede protruir totalmente la lengua
4 = no puede protruir la lengua sobrepasando los labios
Golpeteo con los dedos:
0 = normal (≥15/5 seg.)
1 = algo lento, amplitud reducida (11-14/5 seg.)
2 = alteración moderada (7-10/5 seg.)
3 = alteración grave (3-6/5 seg.)




1 = algo enlentecido y/o irregular
2 = enlentecido e irregular
3 = muy enlentecido e irregular
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Debe contestar todas las preguntas. Utilice U si la información no está disponible, utilice N si no ha lugar.
Luria:
0 = ≥4 en 10 seg, sin ayuda
1 = <4 en 10 seg, sin ayuda
2 = ≥4 en 10 seg con ayuda
3 = <4 en 10 seg con ayuda
4 = incapaz de realizarlo
Rigidez - Brazos:
0 = ausente
1 = ligera rigidez o presente sólo a la activación
2 = de leve a moderada
3 = importante, rango completo




1 = mínimamente enlentecido (¿normal?)
2 = leve pero claramente enlentecido
3 = moderadamente lento, alguna vacilación


























0 = equilibrio normal, base estrecha
1 = amplia base de sustentación y/o lento
2 = amplia base de sustentación y camina con dificultad
3 = sólo camina con ayuda
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Y Y Y Y
Debe contestar todas las preguntas. Utilice U si la información no está disponible, utilice N si no ha lugar.
Punta-talón:
0 = normal durante 10 pasos
1 = de 1 a 3 desviaciones de la línea recta
2 = >3 desviaciones
3 = no puede completarlo
4 = no puede realizarlo
Prueba de retropulsión:
0 = normal
1 = se recupera espontáneamente
2 = se caería si no se le sujeta
3 = tiende a caerse espontáneamente
4 = no puede estar de pie
Confianza diagnóstica
Nivel de confianza diagnóstica:
0 = Normal (sin alteraciones)
1 = Alteraciones motoras no específicas (nivel de confianza inferior al 50 %)
2 = Alteraciones motoras que pueden ser debidas a la EH (nivel de confianza entre el 50 - 89%)
3 = Alteraciones motoras que muy probablemente sean debidas a la EH (nivel de confianza entre el 90
- 98%)
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1 = sólo trabajo marginal




1 = precisa mucha ayuda






Actividades de la vida diaria:
0 = cuidados constantes
1 = sólo realiza tareas básicas
2 = ciertas limitaciones
3 = normal
Nivel de cuidados:
0 = residencia especializada
1 = cuidados crónicos en casa o residencia
2 = en casa
Informante:
La información para la evaluación funcional ha sido obtenida de:
1 = sólo el participante
2 = el participante y el familiar / acompañante








118  GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA EN EL SNS
PSQI206,207: Pittsburgh Sleep Quality Index. Índice de Calidad del sueño de Pittsburgh
INSTRUCCIONES: Las siguientes cuestiones hacen referencia a tus hábitos de sueño sólo durante el último mes. Tus res-
puestas deben reflejar fielmente lo ocurrido la mayoría de días y noches del último mes. Por favor contesta a todas las 
preguntas.
1. Durante el último mes, ¿a qué hora solías acostarte por la noche?
HORA HABITUAL DE ACOSTARSE: ________
2. Durante el último mes, ¿cuánto tiempo (en minutos) te ha costado quedarte dormido después de acostarte por las 
noches?
NUMERO DE MINUTOS PARA CONCILIAR EL SUEÑO: ________
3. Durante el último mes, ¿a qué hora te has levantado habitualmente por la mañana?
HORA HABITUAL DE LEVANTARSE: _________
4. Durante el último mes, ¿cuántas horas de sueño real has mantenido por las noches? (puede ser diferente del 
numero de horas que estuviste acostado)
HORAS DE SUEÑO POR NOCHE: __________
Para cada una de las cuestiones siguientes, selecciona la respuesta más adecuada a tu situación. Por favor contesta todas las 
preguntas de detrás de la página.
5. Durante el último mes, ¿con qué frecuencia has tenido un sueño alterado a consecuencia de....?
(a) no poder conciliar el sueño después de 30 minutos de intentarlo:
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces 
     durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
(b) despertarse en mitad de la noche o de madrugada:
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
(c) tener que ir al baño:
q No me ha ocurrido q Menos de una vez  q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
(d) no poder respirar adecuadamente:
q No me ha ocurrido q Menos de una vez  q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana  a la semana
(e) tos o ronquidos:
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q  Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana  a la semana   a la semana
(f) sensación de frío:
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
(g) sensación de calor:
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
(h) pesadillas
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes a la semana   a la semana   a la semana
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(i) sentir dolor
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
 
(j) otra causa(s), describir: ___________________________________________________
¿Con qué frecuencia ha tenido un sueño alterado a consecuencia de este problema?
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana





7. Durante el último mes, ¿con que frecuencia tuviste que tomar medicinas (prescritas o automedicadas) para poder 
dormir?
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
8. Durante el último mes, ¿con que frecuencia tuviste dificultad para mantenerte despierto mientras conducías, 
comías o desarrollabas alguna actividad social?
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q  Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana    a la semana   a la semana
9. Durante el último mes, ¿cómo de problemático ha resultado para ti el mantener el entusiasmo por hacer las 
cosas?
q No ha resultado problemático en absoluto
q Sólo ligeramente problemático
q Moderadamente problemático
q Muy problemático
10. ¿Tienes pareja o compañero/a de habitación?
q No tengo pareja ni compañero/a de habitación
q Si tengo pero duerme en otra habitación
q Si tengo, pero duerme en la misma habitación y distinta cama
q Si tengo y duerme en la misma cama
Si tienes pareja o compañero/a de habitación con el que duermes, con qué frecuencia, durante el último mes, te ha dicho que has 
tenido...
(a) ronquido fuertes
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
(b) largas pausas entre las respiraciones mientras dormía
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
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(c) temblor o sacudidas de las piernas mientras dormía
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes a la semana   a la semana   a la semana
(d) episodios de desorientación o confusión durante el sueño
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
(e) otro tipo de trastorno mientras dormía, por favor descríbelo: __________________
q No me ha ocurrido q Menos de una vez q Una o dos veces q Tres o más veces
 durante el último mes  a la semana   a la semana   a la semana
Interpretación:   Las 4 primeras preguntas se contestan de forma concreta. Las restantes se contestan mediante una escala con 4 grados.  Al ser co-
rregido sólo se valoran las 18 primeras preguntas, que son las que debe contestar el propio sujeto (las 5 últimas las debería contestar el compañero de 
cama). De la puntuación se obtienen 7 puntuaciones que nos informan de otros tantos componentes de la calidad de sueño: calidad subjetiva, latencia 
de sueño, duración de sueño, “eficiencia de sueño”, perturbaciones de sueño (frecuencia de alteraciones como tos, ronquidos, calor, frío…), uso de 
medicación hipnótica, disfunción diurna (facilidad para dormirse realizando alguna actividad como cansancio). Cada componente recibe una puntuación 
discreta que puede ir de 0 a 3. Una puntuación 0 indica que no existen problemas a ese respecto, mientras que si es de 3 señala graves problemas a 
ese nivel. La suma de las puntuaciones obtenidas en cada uno de los componentes parciales genera una puntuación total (PT), que puede ir de 0-21. 
Según Buysse y cols, una PT de 5 sería el punto de corte que separaría a los sujetos que tienen buena calidad de sueño de aquellos que la tienen mala: 
una puntuación igual o inferior a 5 señalaría a los buenos dormidores.
ANEXO	3	
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Cuestionario de Somnolencia Diurna de Epworth 
 
Nombre:…………………………………………. ID#..................Fecha:…….Edad:….. 
Este cuestionario pretende valorar la facilidad para amodorrarse o quedarse dormido en 
cada una de las diferentes situaciones. Aunque no haya vivido alguna de estas situaciones 
recientemente, intente imaginar cómo le habría afectado.  
Situación     Probabilidad de que le dé sueño 
1.- Sentado y leyendo    
      a) Nunca tengo sueño 
      b) Ligera probabilidad de tener sueño 
      c) Moderada probabilidad de tener sueño 
      d) Alta probabilidad de tener sueño 
2.- Viendo la TV 
      a) Nunca tengo sueño 
      b) Ligera probabilidad de tener sueño 
      c) Moderada probabilidad de tener sueño 
      d) Alta probabilidad de tener sueño 
3.- Sentado, inactivo en un lugar público (ej: cine, teatro, conferencia, etc.) 
      a) Nunca tengo sueño 
      b) Ligera probabilidad de tener sueño 
      c) Moderada probabilidad de tener sueño 
      d) Alta probabilidad de tener sueño 
4.- Como pasajero de un coche en un viaje de 1 hora sin paradas 
      a) Nunca tengo sueño 
      b) Ligera probabilidad de tener sueño 
      c) Moderada probabilidad de tener sueño 
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      d) Alta probabilidad de tener sueño 
 
5.- Estirado para descansar al mediodía cuando las circunstancias lo permiten 
      a) Nunca tengo sueño 
      b) Ligera probabilidad de tener sueño 
      c) Moderada probabilidad de tener sueño 
      d) Alta probabilidad de tener sueño 
6.- Sentado y hablando con otra persona 
      a) Nunca tengo sueño 
      b) Ligera probabilidad de tener sueño 
      c) Moderada probabilidad de tener sueño 
      d) Alta probabilidad de tener sueño 
7.- Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol 
      a) Nunca tengo sueño 
      b) Ligera probabilidad de tener sueño 
      c) Moderada probabilidad de tener sueño 
      d) Alta probabilidad de tener sueño 
8.- En un coche, estando parado por el tránsito unos minutos (ej: semáforo, 
retención,...) 
      a) Nunca tengo sueño 
      b) Ligera probabilidad de tener sueño 
      c) Moderada probabilidad de tener sueño 
      d) Alta probabilidad de tener sueño 
Baremación del cuestionario: 
Asigne los siguientes puntos a cada situación: 
















   
Fecha  
 
 (DD.MM.AAAA)    Pseudónimo
 
Debe contestar todas las preguntas. Utilice U si la información no está disponible, utilice N si no ha lugar. 
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Hoja de respuesta de fluencia fonética 
 
Letra 0-15 segundos  16-30 segundos  31-45 segundos  46-60 segundos 
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 (DD.MM.AAAA)    Pseudónimo
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CLAVE DE NUMEROS 
 
   
Fecha  
 
 (DD.MM.AAAA)    Pseudónimo 
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 (DD.MM.AAAA)    Pseudónimo 
 
Debe contestar todas las preguntas. Utilice U si la información no está disponible, utilice N si no ha lugar. 
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Hoja de estimulos: Denominación de colores 
                             
                   
                   
                   
                   
                             
                   
                             
                   
                             
                   
                             
                   
                             
                   
                             
                   
                             
                   
                             
                   
                             
                   





PRUEBA DE STROOP: LECTURA DE PALABRAS 
   
Fecha
 
 (DD.MM.AAAA)    Pseudónimo 
 
Debe contestar todas las preguntas. Utilice U si la información no está disponible, utilice N si no ha lugar. 
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Hoja de estimulos: Lectura de palabras 
 
ROJO  VERDE  AZUL  VERDE  ROJO  AZUL  AZUL  VERDE  ROJO  VERDE  
             





































































































































































































PRUEBA DE STROOP: INTERFERENCIA 
 
   
Fecha
 
 (DD.MM. AAAA)   Pseudónimo 
 
Debe contestar todas las preguntas. Utilice U si la información no está disponible, utilice N si no ha lugar. 
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Hoja de estimulo: Interferencia 
 
ROJO VERDE AZUL VERDE ROJO AZUL AZUL VERDE ROJO VERDE 
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Fecha  
 
 (DD.MM.AAAA)    Pseúdonimo 
 
Debe contestar todas las preguntas. Utilice U si la información no está disponible, utilice N si no ha lugar. 
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Los médicos son conscientes de que las emociones juegan un importante papel en la mayoría de las 
enfermedades. Si su médico conoce dichas emociones quizá le pueda ayudar más. 
 
Este cuestionario está pensado para ayudar a su médico a saber cómo se siente usted. Lea cada una de las 
frases y marque la respuesta que describe mejor sus sentimientos durante la última semana. 
 
No piense demasiado las respuestas, seguramente su primera reacción sea la más acertada. 
 
 





     
1. Me siento tenso o nervioso. 
 






Sólo un poco Nada 
     
2. Todavía disfruto con lo que antes me gustaba. 
 
    
 
 Sí y es 
muy fuerte 




pero no me 
preocupa 
No 
     
3. Tengo una sensación de miedo, como si algo horrible 
me fuera a suceder. 
    
 
 Sí Sí, a 
veces 
No mucho No 
     






Casi nunca Nunca 
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Debe contestar todas las preguntas. Utilice U si la información no está disponible, utilice N si no ha lugar. 
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 Siempre Casi 
siempre 
A veces Casi 
nunca 
     
6. Tengo paciencia con los demás:     
 
 Nunca No muy a 
menudo 
A veces Casi 
siempre 
     
7. Me siento alegre     
 
 Sí A veces Rara vez No 
     
8. Me enfado conmigo mismo y me insulto:     
 
 Siempre Por lo 
general 
No muy a 
menudo 
Nunca 
     
9. Puedo estar sentado confortablemente y sentirme 
relajado. 






A veces Nunca 
     
10. Me siento como si cada día estuviera más lento.     
 
 Sí Sí, a 
veces 
Rara vez No 
     












HADS-SIS – PARTICIPANTE 
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Debe contestar todas las preguntas. Utilice U si la información no está disponible, utilice N si no ha lugar. 
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No muy a 
menudo 
Poco 
     
12. Me asaltan pensamientos preocupantes:     
 












     
13. He perdido interés por mi aspecto personal.     
 
 A veces Rara vez Casi nunca No 
     
14. Tengo ideas autolesivas     
 
 Mucho Bastante No mucho No 
     
15. Me siento inquieto, como si no pudiera parar de 
moverme. 















     
16. Me enfrento a las cosas con entusiasmo:     
 
 A veces Ocasionalmente Rara vez Nunca 
     
17. Siento que puedo perder el control y pegar o 
dañar a alguien 
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18. Tengo una sensación extraña, como si tuviera 
mariposas en el estómago. 
    
 




Sólo rara vez No 
     
19. La gente me irrita y me entran ganas de pegar un 
portazo o dar un golpe: 






No muy a 
menudo 
No 
     
20. Me asaltan sentimientos repentinos de pánico.     
 
 A menudo A veces No muy a 
menudo 
Rara vez 
     
21. Me divierto con un buen libro, la radio, o un programa 
de televisión. 
    
 
 Mucho Bastante No mucho No 
     
22. Últimamente me enfado conmigo mismo:     
 
	
	

	
	
“Les	he	hablado	de	las	cosas	simples	que	pasan	entre	médicos	y	enfermos,	y	que	la	
historia	no	recoge	nunca.	Esta	historia	pequeña,	insignificante	para	muchos,	tiene	para	mí,	el	
sabor	de	humanidad	que	deben	tener	todas	las	cosas”	
Americo	Negrette	
	
	
